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Резюме. Грамположительная бактерия Listeria monocytogenes (LM), вызывающая листериоз, является од-

ним из патогенов, попадающих в наш организм с пищевыми продуктами. Листериоз является одной 

из старейших экспериментальных инфекций, а LM представляет собой классический объект для изуче-

ния механизмов клеточного иммунитета. Установлено, что вирулентная бактерия L. monocytogenes по-

буждает зараженные иммунные клетки уклоняться от защитного ответа. Нами проведена серия экспе-

риментов, в которых были изучены изменения показателей иммунного ответа у мышей на разных этапах 

развития инфекции (в течение 3–5 суток), вызванной L. monocytogenes штамма EGDe (wt) и бактерия-

ми изогенных штаммов, с мутациями в генах, контролирующих продукцию PAMPs (d28, i28). Анализ 

литературных данных и полученных нами результатов позволяет заключить, что иммунный ответ при 

листериозе играет важную роль и зависит как от штамма возбудителя, так и от дозы бактерии и различ-

ных других условий заражения. Проведенные исследования могут быть полезны при выборе тактики 

лечения заболевания, вызванного Listeria monocytogenes, и, возможно, других заболеваний, вызываемых 

внутриклеточными бактериями
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LISTERIA MONOCYTOGENES: SPREADING AND MECHANISMS OF IMMUNE RESPONSE

Antoshina I.F., Mezentseva M.V.

Abstract. Gram-positive bacteria Listeria monocytogenes (LM) the causative agent of listeriosis is one of the pathogens 

entering to the human organism by food products. The listeriosis is one of the oldest experimental infection and LM 

is the classic object for study of cell immunity mechanisms. It was established that virulent bacteria L. monocytogenes 

induce infected immune cells to avoid own protective response. The authors conducted experiments to study 

changes in immune response indicators in mice in the different stages of infection (during 3–5 days) caused by 

L. monocytogenes EGDe (wt) strain and bacteria of isogeneic strains with mutations in genes controlled production 

of PAMPs (d28, i28). Analysis of published data and obtained results of this study allows to make a conclusion that 

immune response in listeriosis plays an important role and it depends on pathogen strain, bacteria doses and another 

condition of infection. Conducted study can be useful in case of choosing of treatment tactic of disease caused by 

Listeria monocytogenes, and, probable another diseases, caused by intracellular bacteria. (Infekc. immun., 2012, vol. 2, 
N 3, p. 627–634)
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Грамположительная бактерия Listeria mono-

cytogenes (LM), вызывающая листериоз, явля-

ется одним из патогенов, попадающих в наш 

организм с пищевыми продуктами [2, 3, 21, 42]. 

LM присутствует в нормальной флоре средне-

го и нижних отделов кишечника многих видов 

животных, в том числе и человека [4–9]. За-

щита организма от LM осуществляется двумя 

системами иммунитета врожденного и приоб-

ретенного. Для изучения механизмов защит-

ного иммунного ответа на LM, необходимо, 

прежде всего, определять вирулентность этой 
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бактерии [7]. Инфекционный агент преодо-

левает три принципиальных защитных барье-

ра на пути распространения в организме: LM 

проникает сквозь клетки стенки кишечника, 

заражая их, затем попадает в кровь и лимфу, 

и далее, преодолевая гематоэнцефалический 

барьер, в мозг и/или в плаценту через плацен-

тарный барьер [9]. LM — классический вну-

триклеточный паразит, способный проникать 

внутрь клетки путем фагоцитоза. В период за-

болевания, LM может поражать разнообразные 

ткани и типы клеток.

Listeria monocytogenes является одной из са-

мых изученных внутриклеточных бактерий. 

Особенно много внимания было уделено из-

учению механизмов начального проникнове-

ния LM в клетку и распространения бактерий 

от зараженных клеток к здоровым. Вначале LM 

включает систему фагоцитоза в разных типах 

клеток хозяина, в том числе и в тех клетках, 

для которых фагоцитоз обычно не свойстве-

нен. Для этого LM использует специальный 

набор бактериальных белков, модулирующих 

мембрану клетки хозяина. Идентифицировано 

2 бактериальных белка, участвующих в этом 

процессе: internalin A (InlA) и B (InlB). Далее 

LM проникает сквозь фагосому в цитоплазму 

клетки хозяина при помощи поро образующего 

токсина листериолизина О (LLO). Оказавшись 

в цитоплазме клетки, LM быстро делится, 

передвигаясь внутри клетки при помощи бак-

териального поверхностного белка ActA, мо-

дулирующего полимеризацию актина вокруг 

бактерии [3, 9].

Листериоз является одной из старейших 

экспериментальных инфекций, а LM пред-

ставляет собой классический объект для изу-

чения механизмов клеточного иммунитета [9]. 

Изучение на протяжении 35 лет воздействия 

LM in vivo на мышей привело к пониманию 

комплексности взаимодействия различных 

клеток и медиаторов врожденного антибакте-

риального иммунитета [5–12]. При использо-

вании этой модели, было показано ключевое 

значение нейтрофилов и естественных килле-

ров (NK) для инициации защитных механиз-

мов на начальных стадиях заболевания. Ней-

трофилы особенно важны для уничтожения 

LM, поражающих клетки печени (гепатоциты 

и клетки Купфера). Макрофаги и NK активи-

руются и оказывают взаимостимулирующее 

влияние благодаря cекреции интерлейкина-12 

(IL-12) и фактора некроза опухоли-α (TNFα). 

Комбинация этих двух цитокинов стимули-

рует NK продуцировать интерферон-γ (IFNγ), 

который, в свою очередь, является одним 

из важнейших активаторов макрофагов. Роль 

макрофагов в иммунном ответе на инфекцию, 

вызванную LM, двояка: во-первых, они уча-

ствуют в презентации LM-антигенов имму-

нокомпетентным клеткам, во-вторых, макро-

фаги модулируют Th1-тип иммунного ответа. 

Доказано, что CD4+ и CD8+ лимфоциты ответ-

ственны за окончательное уничтожение LM 

в зараженном организме [1, 14, 40].

Интересно отметить, что не все макрофаги 

обладают способностью уничтожать внутри-

клеточных паразитов, в частности бактерию 

LM. Возможно, антилистериальная актив-

ность зависит от стадии диференцировки дан-

ного макрофага или от микроокружения 

данной клетки. Так, в ходе многочисленных 

исследований было установлено, что слишком 

высокая или низкая внутриклеточная кон-

центрация ионов железа снижает антибакте-

риальную активность макрофагов; при этом 

внутриклеточный путь LM предопределяется 

типом рецептора, использованного макрофа-

гом при фагоцитировании бактерии; а макро-

фаги, на мембране которых представлен IL-10, 

известный дезактиватор макрофагов, не могут 

уничтожить LM [13]. Макрофаги, так же как 

и другие клетки млекопитающих, реагируют 

на заражение LM включением различных сис-

тем вторичных посредников. Это влияет, пря-

мо или опосредованно, на экспрессию различ-

ных генов клетки-хозяина, в том числе генов 

стресса, генов, ассоциированных с главным 

комплексом гистосовместимости I (MHC I) 

и MHC II локусами, генов различных цитоки-

нов и их рецепторов [33].

Интересно, что LM, как и многие другие 

паразитарные микроорганизмы, модулирует 

экспрессию генов клеток хозяина, влияющих 

на внутриклеточную репликацию бактерий 

[28]. Так, кратковременная или постоянная 

активация системы вторичных посредников 

была отмечена во всех экспериментах по за-

ражению LM разных типов клеток млекопи-

тающих. При этом тип задействованных вто-

ричных посредников зависел, в том числе, и от 

локализации LM внутри клетки. Оказавшись 

в цитозоле инфицированной клетки, LM се-

кретирует ряд вирулентных белков [28]. Эти 

белки подвергаются деградации в протеосомах 

клетки хозяина и дальнейшему процессин-

гу, характерному для презентации антигенов. 

Получившиеся короткие пептиды преимуще-

ственно представляются в ассоциации с мо-

лекулами MHC I [23]. Антигены, включенные 

в комплекс с MHC I, являются прекрасной ми-

шенью для цитотоксических Т-лимфоцитов 

(CD8+). Эффективность этого процесса зави-

сит от типа исследуемого антигена. В целом, 
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для белков, экспрессируемых LM, эффектив-

ность презентации достаточно высока: от 3 

до 30% наномерных пептидов, полученных 

из белков LM, входят в комплекс с MHC I [19]. 

Также велика эффективность образования 

LM-специфических эпитопов в ассоциации 

с MHC I на поверхности CD8+ лимфоцитов. 

Таким образом, белки LM высокоиммуноге-

ны. Для этого процесса характерна выражен-

ная презентация антигенов (разнообразие 

представленных эпитопов и высокая концен-

трация антиген-MHC I комплексов на поверх-

ности клеток) и реактивность Т-киллеров.

Цитотоксические лимфоциты, опознавшие 

антиген в комплексе с MHC I на поверхности 

зараженной клетки, активируются и, прямо 

или опосредованно, уничтожают агрессора 

[35]. CD4+ лимфоциты (Т-хелперы, Th) выпол-

няют вспомогательную функцию при защите 

от листериоза. Иммунный ответ на LM сдви-

нут в сторону реакции по типу Th1; реакция 

по типу Th2 cчитается нехарактерной для ли-

стериоза. IL-4 — классический цитокин, про-

дуцируемый при Th2-типе иммунного ответа, 

определяется только на ранних стадиях разви-

тия заболевания [1, 24]. Ранняя экспрессия IL-4 

во время иммунного ответа на LM происходит 

на лимфоцитах, несущих на своей поверхно-

сти CD4, NK1 и Т-клеточный рецептор ab (ab-

TCRab). Эти лимфоциты с данными маркера-

ми относятся к группе NK лимфоцитов или 

к группе нетипичных Т-клеток. IL-4 стимули-

рует экспрессию и секрецию различных хемо-

кинов и цитокинов, модулируя, таким образом, 

характер иммунного ответа на LM. Исчезнове-

ние IL-4 и переключение типа иммунного от-

вета обуславливается, в частности, появлением 

и действием IL-12, раннего цитокина, стимули-

рующего Тh1-тип иммунного ответа [10]. Также 

было показано, что В-клетки и антитела играют 

меньшую, но все же существенную роль, в тече-

нии L. monocytogenes-инфекции [11, 27, 37].

В период развития заболевания бактерия 

LM может вызывать каскад гистологических 

изменений в тканях, который, в ряде случаев, 

приводит к появлению гранулем. Многочис-

ленные исследования, проведенные в основ-

ном на моделях мышиного листериоза, пока-

зали, что неспецифически-активированные 

CD4+ лимфоциты предопределяют сценарий 

перехода от образования неспецифических 

микроабсцессов к формированию воспали-

тельных гранулем [22]. Этот процесс проис-

ходит при накоплении локально высоких кон-

центраций TNFα и IFNγ, а также при наличии 

локальной или системной экспрессии IL-2. Та-

кая комбинация цитокинов индуцирует CD11b 

независимое накопление моноцитов (недиф-

ференцированных макрофагов) в интрапа-

ренхимном пространстве. Аккумуляция ак-

тивированных и LM-пораженных моноцитов 

в интрапаренхиме приводит к формированию 

гранулем. Локальное или системное снижение 

концентраций TNFα и IFNγ приводит к ката-

строфическому усилению листериоза и потому 

не может быть использовано в клинической 

практике [17]. В настоящее время ведется ак-

тивный поиск и изучение механизмов, направ-

ленно блокирующих TNFα− и IFNγ-зависимую 

миграцию моноцитов.

Недавно было обнаружено, как вирулент-

ная бактерия L. monocytogenes побуждает зара-

женные иммунные клетки уклоняться от соб-

ственного защитного ответа [32]. Исследования 

показали взаимодействие между паразитом 

и хозяином и предполагали потенциальные 

терапевтические мишени при пищевом отрав-

лении, туберкулезе, аутоиммунных болезнях. 

L. Lenz обнаружил, что макрофаги, заражен-

ные бактериями Listeria, секретируют IFNα/β, 

который делает макрофаги и другие иммунные 

клетки невосприимчивыми к сигналам акти-

вации. Это снижает иммунную устойчивость 

к бактерии, которая вызывает ежегодно ты-

сячи случаев пищевого отравления, а в США, 

например, больше 500 смертельных случаев 

каждый год.

Предполагается, что Listeria увеличивает 

свое выживание в организме, вызывая пере-

крестную связь между сигнальными путями 

IFN. Когда клетки иммунной системы встре-

чаются с непатогенными микробами, они 

обычно захватывают и разрушают их. Однако, 

определенные болезнетворные микроорганиз-

мы, такие как Listeria могут расти в иммуно-

цитах, которые затем подают сигналы в другие 

соседние клетки. Одними из этих сигналов яв-

ляются интерфероны I типа IFNα/β, которые 

защищают клетки хозяина от вирусной инфек-

ции. Однако, IFNα/β также увеличивают рост 

Listeria и некоторых других бактерий. Показано 

[32], что IFNα/β снижают уровень экспрессии 

рецепторов IFNγ. А при низком уровне экс-

прессии рецепторов IFNγ покоящиеся макро-

фаги, которые особенно эффективны против 

внутриклеточных болезнетворных микроор-

ганизмов, не могут быть в активном состояние. 

Это исследование выдвигает на первый план 

перекрестную связь, которая существует между 

антибактериальной и противовирусной защи-

той иммунной клетки. То есть получены дока-

зательства, что IFNα/β — известные стимуля-

торы противовирусной защиты, одновременно 

подавляют антибактериальную деятельность.
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Возможно, этот путь иммунной системы 

необходим для более эффективной защиты 

против вирусных патогенов, чтобы избежать 

негативного действия сверхактивации имму-

ноцитов. Лечение IFNβ широко использует-

ся сейчас при рассеянном склерозе, действуя, 

в частности, за счет низкой экспрессии рецеп-

торов IFNγ на миелоидных клетках, уменьшая, 

таким образом, стимулирование аутоиммун-

ных Т-клеток. Следующим вопросом в иссле-

дованиях является объяснение, как IFNα/β 

добиваются низкого уровня регулирования 

рецепторов IFNγ и определение, способствует 

ли предотвращение этих эффектов сопротив-

лению к инфекции вызванной Listeria и други-

ми бактериальными болезнетворными микро-

организмами [32].

Европейскими учеными были проведены 

исследования модулирования макрофагаль-

ного цитокинового ответа через STAT-серин-

фосфорилирование и индукцию подавления 

сигнализации цитокинов [38]. Активация 

макрофагов является частью естественной 

резистентности к инфекции, вызванной сти-

мулированием IFNγ в ответ на вторжение 

мик роорганизмов и микробных продуктов. 

Инфицирование макрофагов Грам+ бактери-

ей Listeria monocytogenes индуцировало фос-

форилирование транкрипционных факторов 

STAT1 на S727, и тем самым экспрессию IFNγ 

индуцированных генов. В отличие от устой-

чивого инфицирования жизнеспособными 

бактериями, обработка Listeria, инактиви-

рованных нагреванием, уменьшила IFNγ 

стимулированную транскрипцию и фосфо-

рилирование STAT1 на S727. Снижение IFN 

сигнализации коррелирует с индукцией мРНК 

и белка супрессорной сигнализации цитоки-

нов 3 (SOCS3). Для максимального синтеза 

SOCS3 требуются непосредственные сигналы 

от рецепторов Listeria на поверхности клеток, 

а также активирование секреции полипептида 

в ответ на бактериальную инфекцию. Индук-

ция SOCS3 секретируемых белков не может 

быть заблокирована нейтрализацией Abs IL-10 

и не требует присутствия STAT1. В соответ-

ствии с индукцией активности SOCS3, Listeria 

также препятствует активации STAT5 на GM-

CSF. P38 митоген-активированная проте-

инкиназа способна быстро реагировать при 

инфекции макрофагов Listeria monocytogenes. 

Торможение p38 митоген-активированной 

протеинкиназы тормозит в свою очередь как 

STAT1 S727 фосфорилирование, так и экс-

прессию SOCS3. Эти данные позволяют пред-

положить, что активность STAT1 серин ки-

назы и SOCS3 — это признаки немедленных 

и отсроченных этапов влияния бактериаль-

ных сигналов на сигнал трасдукции в IFNγ 

ответе.

Были проведены интересные исследования 

воздействия Chlorella vulgaris (CVE) — однокле-

точных зеленых морских водорослей — на син-

тез IFNγ, IL-2, IL-4 и IL-10 у нормальных мышей 

и мышей, зараженных Listeria monocytogenes [31]. 

Результаты продемонстрировали, что у неза-

раженных мышей введение CVE не оказывало 

влияния на уровни экспрессии изучаемых ци-

токинов. Однако инфекция Listeria monocytogenes 

увеличивала продукцию IFNγ и IL-2 через 48 

и 72 часа после инфицирования. Интересно, 

что обработка пятью последовательными до-

зами по 50 мг/кг в день CVE предварительно 

перед инфекцией привело к дальнейшему уве-

личению уровней IFNγ и IL-2 через 48 и 72 часа 

после инфицирования. При этом изменений 

в продукции IL-4 и IL-10 не наблюдалось у мы-

шей, инфицированных Listeria monocytogenes 

и CVE. Эти результаты в соответствии с други-

ми литературными данными показывают, что 

CVE — биологический модификатор иммунно-

го ответа, который увеличивает сопротивление 

к Listeria monocytogenes, возможно, благодаря 

повышению выработки IL-2 и IFNγ.

Недавно опубликованные данные француз-

ских ученых изучения влияния тетраспанина 

CD81 на инвазию Listeria monocytogenes [39] по-

казывают, что внутриклеточный бактериаль-

ный болезнетворный микроорганизм Listeria 

monocytogenes вторгается в эпителиальные клет-

ки, взаимодействуя с двумя клеточными ре-

цепторами ecadherin и met. Listeria monocytogenes 

способна вызвать свою интернализацию 

в нефагоцитарные эпителиальные клетки, 

взаимодействуя с ecadherin (лиганд бактери-

ально поверностного белка internalin) и фак-

тором роста гепатоцита met (лиганд InlB) [29]. 

Была установлена роль II phosphatidylinositol 

4-kinases α и β (PI4KII α и PI4KII β) во время 

входа Listeria [30]. В этих работах приведены ис-

следования тетроспанинов CD9, CD63, CD81, 

которые в литературе фигурируют как молеку-

лярные партнеры PI4KII α и функционируют 

как молекулярные адаптеры, рекрутирующие 

PI4KII α к месту внедрения бактерий. Показа-

но, что CD9, CD63 и CD81 экспрессировались 

и определялись на поверхности клетки а также 

в пределах внутриклеточного пространства, 

особенно в случае CD63. В покоящихся клет-

ках совместная локализация тетраспанинов 

и PI4KII α обнаруживалась только в ограни-

ченных местах перинуклеарной области. При 

листериозной инфекции к месту входа бакте-

рий были рекрутированы CD9, CD63, CD81, 
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которые не локализовывались строго вместе 

с эндогенным PI4KIIα рецептором. Появление 

жизнеспособных клеток подтверждает, что 

тетраспанины и PI4KIIα не следуют одинако-

выми путями миграции к месту входа Listeria. 

Снижение CD9, CD63 и CD81 уровней siРНК 

демонстрировало, что CD81 требуется для бак-

териальной интернализации. Кроме того, сни-

жение уровня CD81 ингибирует вовлечение 

PI4KIIα к месту внедрения бактерии, а CD81 

может действовать как мембранный органи-

затор, требуемый для целостности сигналь-

ных путей процессов, происходящих на местах 

входа Listeria. Однако на данном этапе не из-

вестно, какие сигнальные каскады активизи-

рует PI4KIIα во время проникновения Listeria, 

и как эти липидные киназы рекрутируют к ме-

сту входа бактерий после активации met.

Рядом ученых была исследована экспрес-

сия генов цитокинов у мышей в течение 24 ча-

сов  после инфекции, вызванной различны-

ми штаммами Listeria spp., отличающихся, 

как было определено in vivo, вирулентностью, 

активностью роста и дозой заражения (LD50). 

Все вирулентные штаммы L. monocytogenes вы-

зывали экспрессию мРНК IL-1α, IFNγ, IFNα 

в селезенках мышей, в то время как штамм 

L. monocytogenes, не способный к производству 

листериолизина О, и штамм Listeria innocua 

вызывали экспрессию только мРНК IFNγ. 

Уровни экспрессии генов IL-1α и IFNγ были 

пропорциональны уровням листериолизи-

на О, продуцируемым каждым штаммом. Те 

штаммы, которые вызывали экспрессию гена 

IFNγ, были способны создавать защитный им-

мунитет в зараженном организме животных. 

Можно предположить, что связанная с виру-

лентностью индукция некоторых цитокинов 

на начальной стадии инфекции играет опреде-

ленную роль в развитии приобретенного кле-

точного иммунитета при листериозе [41]. Как 

было показано ранее, IL-1α, IFNγ и TNFα, 

но не IL-6, на ранней стадии инфекции уча-

ствуют в неспецифической резистенции мы-

шей к вирулентному штамму L. monocytogenes 

[4, 14–16].

Нами проведена серия экспериментов, в ко-

торых были изучены изменения показателей 

иммунного ответа на разных этапах развития 

инфекции (в течение 3–5 суток), вызванной 

L. monocytogenes, в зависимости от количества 

и свойств заражающих бактерий (табл.). Мыши 

линии Balb/c были внутривенно инфицирова-

ны листериями штамма EGDe (wt) и бактерия-

ми изогенных штаммов, с мутациями в генах, 

контролирующих продукцию PAMPs (d28, i28). 

В первой серии экспериментов при заражении 

мышей L. monocytogenes в дозе 0,1 LD50 бактерии 

накапливались в печени мышей в небольших 

количествах, инфекция протекала в легкой 

форме и животные выздоравливали уже через 

3 суток наблюдения. В следующих сериях экс-

периментов исследовались закономерности 

изменения экспрессии генов цитокинов при 

средневысокой степени инфицированности 

животных (1,0 LD50), а также при летальной 

дозе патогена (10 LD50), когда животные поги-

бали на 2 сутки после инфицирования.

Экспрессия генов 10 цитокинов (IFNα, 

IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, 

IL-18, TNFα) оценивалась в спленоцитах, вы-

деленных из селезенок мышей, по активности 

их мРНК, определяемых методами обратной 

транскрипции и полимеразной цепной реак-

ции (ОТ-ПЦР) и ОТ-ПЦР в реальном времени. 

Спленоциты выделяли в эксперименте через 

6 часов, а затем каждый день в течение 3–7 суток 

после заражения животных L. monocytogenes. 

В те же сроки производили высевы на чашки 

Петри для подсчета накопления бактерий в пе-

ТАБЛИЦА. ИЗМЕНЕНИЯ ИММУНИТЕТА У МЫШЕЙ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ, 

ВЫЗВАННОЙ L. MONOCYTOGENES IN VIVO

Штаммы Listeria 

monocytogenes
Низкая степень заражения

Средневысокая степень 

заражения
Летальная доза

EGDe (wt)

↑↓ Th2 (↑IL-6, ↑↓IL-4)
↓ B-лимфоциты, моноциты/
макрофаги
Норма — Th1, IL-10

↑↓ Th2 (↑IL-6, ↑↓IL-4, ↓IL-10)
↓Th1, B-лимфоциты, 
моноциты/макрофаги

↑ Th2 (IL-4, IL-6)
↓Th1, B-лимфоциты, 
моноциты/макрофаги
Норма — IL-10

d28 — штамм 
с мутациями 
в гене lmo0028

↑↓ Th2 (↑IL-6, ↑↓IL-4, ↓IL-10)
↓Th1, моноциты/макрофаги
Норма — IFNα, IL-12, TNFβ

↑↓ Th2 (↑IL-6, ↑↓IL-4, ↓IL-10)
↓Th1, B-лимфоциты, 
моноциты/макрофаги

↑ Th2 (IL-4, IL-6)
↓Th1, моноциты/макрофаги
Норма — IFN α, IL-10, TNFβ

i28 — штамм 
с мутациями 
в гене lmo0028

н/и н/и

↑ Th2 (IL-4, IL-6)
↓ B-лимфоциты, моноциты/
макрофаги
Норма — IL-10, Th1

Примечание: ↑ — активация клеток/экспрессии генов цитокинов; ↓ — подавление функций клеток/экспрессии генов 
цитокинов; Норма — на уровне здоровых животных; н/и — не исследовалось.
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чени мышей. Результаты, полученные в ходе 

проведенных экспериментов, позволили сде-

лать следующие выводы.

1) Показано, что при экспериментальном 

листериозе, независимо от степени зараже-

ния и штамма L. monocytogenes, синтез IL-10 

на уровне экспрессии гена был либо подавлен, 

либо находился на уровне здоровых животных. 

А так как известно, что избыток IL-10 приво-

дит к снижению противоинфекционной за-

щиты и развитию хронических инфекций, по-

лученные данные подтверждают тот факт, что 

хроническая инфекция, вызванная исследо-

ванными патогенами, не развивается.

2) Отмечено, что при листериозе при низкой 

степени инфицированности у мышей на 2–

3 сутки наблюдения наряду с экспрессией ге-

нов IL-6 и IL-10 отмечалась транскрипция 

IL-4 — цитокинов, вырабатываемых Th2 и об-

уславливающих гуморальный тип иммунно-

го ответа. По-видимому, и выработка антител 

происходила у этих животных на 3 день после 

заражения. При средневысокой и летальной 

дозах заражения у мышей уже через 6 часов по-

сле инфицирования был обнаружен активный 

синтез мРНК IL-4 и IL-6. Что может свидетель-

ствовать о том, что антитела к данной инфек-

ции начинали вырабатываться у мышей через 

6 часов после развития заболевания.

3) Установлены дозозависимые различия 

в профиле синтеза мРНК цитокинов в пер-

вые трое суток после инфекции, вызванной 

L. monocytogenes дикого типа (wt). Так, при низ-

ких дозах заражения, происходило частичное 

подавление синтеза мРНК цитокинов, выраба-

тываемых Th2, а активность мРНК цитокинов, 

относящихся к Th1-типу, не изменялась. При 

средних дозах заражения, также происходило 

частичное подавление синтеза мРНК цитоки-

нов, вырабатываемых Th2, и подавление ци-

токинов, характеризующих развитие Th1-тип 

иммунного ответа. При высокой дозе зара-

жения на фоне подавления экспрессии генов 

цитокинов, характерных для Th1-типа иммун-

ного ответа, наблюдалась активация синтеза 

цитокинов, характеризующих развитие им-

мунного ответа по Th2 пути.

Нами показано, что в первые сутки разви-

тия инфекции у мышей, зараженных разны-

ми штаммами L. monocytogenes с мутациями 

в генe lmo0028, кодирующем белок метаболиз-

ма пептидогликана L,D-карбоксипептидазу, 

при низкой степени инфицированности было 

отмечено нарушение функций Тh1 звена им-

мунитета. А при средневысокой и высокой 

степени инфицированности, было обнаруже-

но нарушение функций практически всех им-

мунокомпетентных клеток организма, так как 

в экспериментах регистрировалось снижение 

экспрессии генов цитокинов, вырабатываемых 

Th1, В-лимфоцитами и моноцитами/макрофа-

гами, и дисбаланс в синтезе цитокинов, про-

дуцируемых Th2.

Таким образом, можно предполагать, что 

на начальных этапах инфекции листерии спо-

собны подавлять основной для элиминации 

внутриклеточных паразитов Th1-тип иммун-

ного ответа. Полученные нами данные важны 

для понимания степени нарушений иммуните-

та при инфекции, вызванной L. monocytogenes, 

и в дальнейшем для разработки подходов к те-

рапии листериоза.

Анализ литературных данных и получен-

ных нами результатов позволяет заключить, 

что иммунный ответ при листериозе играет 

важную роль и зависит как от штамма возбу-

дителя, так и от дозы бактерии и различных 

других условий заражения. Проведенные ис-

следования могут быть полезны при выборе 

тактики лечения заболевания, вызванного 

Listeria monocytogenes, и, возможно, других за-

болеваний, вызываемых внутриклеточными 

бактериями.
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