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Б актерии рода Listeria относятся к грамположительным 
факультативным анаэробам, включают в себя шесть 

широко распространенных видов L. monocytogenes, L. inno-
cua, L. seeligeri, L. welshimeri, L. ivanovii, L. grayi, а также 
менее распространенные виды L. marthii, L. rocourtiae, 
L. weihen stephanensis и L. fleischmannii [1–5]. Вид L. mono-
cytogenes является этиологическим агентом листериоза, 
патогенен для человека и жвачных животных. Листериоз 
может протекать в инвазивной форме с поражением реп-
родуктивной системы [6], центральной нервной системы 
и других органов с уровнем смертности 20–30% [7], а также 
в неинвазивной форме – в виде гастроэнтерита [8]. Вид 
L. ivanovii, являющийся широко известным патогеном для 
жвачных животных, в последние годы относят к патогенам 
человека – после описанного в 2010 г. случая инфекции 
у человека с трансплантированной почкой [9]. Кроме того, 
редкие случаи инфицирования человека описаны для видов 
листерий L. grayi, L. seeligeri и L. innocua [10–12]. Учитывая 
тот факт, что листерии достаточно широко распространены 
в природе и способны выживать и длительно сохраняться 
в пищевых продуктах [13, 14], непатогенные листерии рас-
сматриваются как резервуар и потенциальный источник 
генов антибиотикорезистентности, которые могут быть пере-
даны патогенным листериям путем горизонтального пере-
носа [15]. Поэтому видовая идентификация представителей 
рода Listeria, выделяемых от больных людей и животных, 
а также из пищевых продуктов и окружающей среды, пред-
ставляет большой практический и теоретический интерес. 

Для идентификации и выяснения таксономического по-
ложения различных бактерий многими исследователями 
широко используется изучение их рибосомных рибонуклеи-
новых кислот (рРНК) и генов, кодирующих рРНК [16–18], 
в том числе – представителей рода Listeria [19–21]. После-
довательности генов рРНК у листерий достаточно консерва-
тивны, что не позволяет использовать их для дифференциа-
ции данных видов. Менее консервативными являются после-
довательности межгенных регионов, в том числе – внутрен-
ний транскрибируемый спейсер (ITS-локус), расположенный 
между генами 16S и 23S рРНК [22–24]. Анализ нуклеотид-
ных последовательностей ITS-локуса генов 16S и 23S рРНК 
in situ показал, что они отличаются у наиболее распростра-
ненных шести видов листерий, а также у разных серотипов 
L. monocytogenes [25].

Цель данной работы – разработка алгоритма иден-
тификации видов листерий на основе анализа полимор-
физма длин рестрикционных фрагментов амплифициро-
ванных ITS-локусов, расположенных между генами 16S и 
23S рРНК (ПЦР-ПДРФ); апробация алгоритма на референс-
штаммах листерий и использование разработанного под-
хода для видовой идентификации штаммов Listeria spp., 
выделенных из пищевых продуктов и окружающей среды 
в 2008–2016 гг. 

Материалы и методы

Выделение бактериальных изолятов. Выделение культур 
листерий из клинического материала, образцов пищевых 
продуктов и смывов из окружающей среды проводили 
соглас но ГОСТ Р 51921-2002 «Продукты пищевые. Мето-

ды выявления и определения бактерий Listeria mono cyto-
genes» и Методическим указаниям МУК 4.2.1122-02 
«Организация контроля и методы выявления бактерий 
Listeria monocytogenes в пищевых продуктах». Видовую 
идентификацию осуществляли на приборе MALDI-TOF 
Biotyper (Bruker, Германия).

Штаммы микроорганизмов. В работе использованы 
94 штаммов листерий из Государственной коллекции пато-
генных микроорганизмов «ГКПМ-Оболенск» (табл. 1): 
L. mono cytogenes (n = 59), L. innocua (n = 21), L. seeligeri 
(n = 2), L. welshimeri (n = 4), L. ivanovii (n = 3) и L. grayi (n = 5). 
Хранение культур осуществляли в лиофильно высушенном 
виде при температуре +4°С, а также в 20%-ном глицерине 
при температуре –80°С. Культивирование листерий прово-
дили на агаризованных селективно-диагностических пита-
тельных средах: РАLCAM agar (НiMedia, Индия), Oxford agar 
(Oxoid, Великобритания), ПАЛ агар (Оболенск, Россия), 
мясо-пептонный агар (МПА) с 1% глюкозы (Оболенск, 
Россия), триптон-соевый агар с дрожжевым экстрактом 
(TSYEA) (НiMedia, Индия), триптиказо-соевый агар (TSА) 
(НiMedia, Индия), мясо-пептонный бульон (МПБ) с 1% глюко-
зы (Оболенск, Россия), триптон-соевый бульон с дрожжевым 
экстрактом (TSYEВ) (НiMedia, Индия), триптиказо-соевый 
бульон (TSВ) (НiMedia, Индия). Посевы инкубировали при 
температуре +37°С в течение 24–48 ч. Морфологию листе-
рий изучали с помощью окраски мазков культур по Граму, 
определяли наличие или отсутствие у бактерий капсул и 
спор, их подвижность при температурах +22 и +37°С. 

Биохимические свойства изучали по способности бакте-
рий ферментировать углеводы (маннит, ксилозу, маннозу и 
рамнозу) на средах Гисса; образовывать зоны просветления 
при посеве на поверхность кровяного агара (β-гемолитическая 
активность); проявлять лецитиназную активность на средах 
с активированным углем и без угля, проявлять каталазную и 
нитратредуцирующую активности, а также с помощью 
КАМП-теста (Camp–test).

Амплификация ДНК. В качестве матрицы для проведения 
ПЦР использовали клеточные термолизаты [26]. Ампли-
фикацию ДНК проводили с помощью олигонуклеотидных 
праймеров G1 (5’ GAAGTCGTAACAAGG 3’), специфичного к 
3’-концу гена 16S рРНК, и L1 (5’ CAAGGCATCCACCGT 3’), 
специфичного к 5’-концу гена 23S рРНК [23] в 30 мкл реак-
ционной смеси, содержащей 3 мкл 10 × Taq-буфера с 
(NH4)2SO4, 20 mМ MgCl2, 5 мкл 2,5 mМ раствора каждого 
дНТФ, по 10 пкМ каждого праймера, 0,8 ед. Taq-полимеразы 
и 1 мкл клеточного лизата. Программа амплификации: на-
чальная денатурация при 94°C в течение 2 мин; 30 циклов, 
состоящих из денатурации при 94°C в течение 45 с, отжига 
при 55°C в течение 30 с, элонгации при 72°C в течение 40 с; 
завершающая элонгация при 72°C в течение 10 мин.

Рестрикция ПЦР-продуктов. Амплифицированный обра-
зец ДНК (~1 мкг) осаждали 2,5 объемами 96%-ного этанола 
с добавлением 0,1 объема 3 M-ного Na-ацетата и выдержи-
вали при температуре 20°С в течение 1 ч; центрифугировали 
при 16 000 g в течение 15 мин; промывали осадок 70%-ным 
этанолом; высушивали при 50°С в течение 10 мин и ресу-
спендировали в 50 мкл буфера TE. ДНК (100–150 нг) гидро-
лизовали каждой из рестриктаз BseMII, ScaI и Tsp509I 
(«Fermentas», Литва) в 20 мкл реакционной смеси, содержа-
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Таблица 1. Характеристика штаммов листерий, использованных в работе

Вид Listeria Штамм Год 
выделения
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L. grayi C214 НД НД + – + + – – – – – –
MKM1 2010 Мясо-костная мука + – + + – – – – – –
MKM2A 2010 Мясо-костная мука + – + + – – – – – –
MKM2Б 2010 Мясо-костная мука + – + + – – – – – –
MKM3 2010 Мясо-костная мука + – + + – – – – – –

L. innocua NCTC11288 1979 Мозг коровы – – – ± – – – – – –
K644 2003 НД – – – ± – – – – – –
1 2003 НД – – – ± – – – – – –
1-36 2003 НД – – – ± – – – – – –
2 2003 НД – – – ± – – – – – –
3-1 2003 Фарш – – – ± – – – – – –
4-2 2003 Полуфабрикаты – – – ± – – – – – –
381 2004 НД – – – ± – – – – – –
382 2004 НД – – – ± – – – – – –
CM1 2004 НД – – – ± – – – – – –
29ИП 2004 Колбаса – – – ± – – – – – –
32ИП 2004 Смыв с разделочной доски – – – ± – – – – – –
2012-1 2012 Тушка цыпленка – – – ± – – – – – –
2012-9 2012 Мясной фарш – – – ± – – – – – –
2012-22 2012 Мясной фарш – – – ± – – – – – –
2012-30 2012 Мясной фарш – – – ± – – – – – –
МСЧ-164 2012 Сельдь – – – ± – – – – – –
С-П 114/7 2013 Продукты – – – ± – – – – – –
С-П 115/7 2013 Продукты – – – ± – – – – – –
ББ3 2016 Печень птицы – – – ± – – – – – –
ББ4 2016 Печень птицы – – – ± – – – – – –

L. ivanovii 4912 2008 НД – – + – + + + – + +
11840 2008 НД – – + – + + + – + +
ATCC19119 НД НД – – + – + + + – + +

L. monocytogenes EGD-e 1926 НД – – + + + + – + – +
NCTC10527 1967 Дериват NCTC10225 – – + + + + – + – +
GIM003 НД НД – – + + + + – + – +
A НД НД – – + + + + – + – +
766 НД НД – – + + + + – + – +
NCTC10357 1926 Кролик – – + + + + – + – +
C664 НД НД – – + + + + – + – +
C52 НД НД – – + + + + – + – +
NCTC11994 1986 Мягкий сыр – – + + + + – + – +
NCTC7973 1926 Морская свинка – – + + + + – + – +
4908 2004 НД – – + + + + – + – +
4909 2004 НД – – + + + + – + – +
4910 2004 НД – – + + + + – + – +
4913 2004 НД – – + + + + – + – +
944 2004 НД – – + + + + – + – +
№2 2004 Говядина – – + + + + – + – +
№4 2004 НД – – + + + + – + – +
№6 2004 Полуфабрикаты мясные – – + + + + – + – +
M-1 2004 НД – – + + + + – + – +
M-2 2004 НД – – + + + + – + – +
M-3 2004 НД – – + + + + – + – +
M-5 2004 НД – – + + + + – + – +
M-6 2004 НД – – + + + + – + – +
4ИП 2004 Колбаса сырокопченая – – + + + + – + – +
12ИП 2004 Колбаса сырокопченая – – + + + + – + – +
13ИП 2003 Свинина охлажденная – – + + + + – + – +
20ИП 2003 Смыв с оборудования – – + + + + – + – +
46ИП 2004 Смыв с оборудования – – + + + + – + – +
53ИП 2003 Смыв с оборудования – – + + + + – + – +
61ИП 2004 Смыв с инвентаря – – + + + + – + – +
766ИП 2004 НД – – + + + + – + – +
4486 2012 Колбаски – – + + + + – + – +
4701 2012 Тушки цыплят – – + + + + – + – +
ББ1 2015 Печень птицы – – + + + + – + – +
ББ2 2015 Печень птицы – – + + + + – + – +
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щей 1 ед. эндонуклеазы рестрикции, инкубировали при 37°C 
в течение 2 ч. Фрагменты ДНК анализировали с помощью 
электрофореза в 3,5%-ном агарозном геле, окрашивали 
раствором 0,5 мкг/мл бромистого этидия и отмывали в дис-
тиллированной воде в течение 10 мин при активном покачи-
вании на шейкере. Размеры рестрикционных фрагментов 
определяли с помощью программного обеспечения Quantity 
One Software на приборе Gel Doc XR System 170-8170 (Bio-
RAD, США). В качестве маркера молекулярных масс фраг-
ментов ДНК использовали «Gene RulerTM 50 bp DNA Ladder» 
(1031, 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 250, 200, 150, 100 и 
50 п.н.) (Fermentas, Литва). 

Секвенирование последовательностей ДНК. Секвени-
рование нуклеотидных последовательностей ПЦР-продуктов 
проводили методом Сэнгера на оборудовании ABI PRISM® 
BigDye™ Terminator v. 3.1 с последующим анализом на авто-
матическом секвенаторе ДНК ABI PRISM 3100-Avant (Applied 
Biosystems, США) в ООО «SENTOL» (Москва, Россия).

Биоинформационный анализ проводили с помощью ком-
пьютерных программ Vector NTI9 (Invitrogen, США), 
CHROMAS (Technelysium, США) веб-ресурса BLAST (http://
blast.ncbi.nlm.nih.gov/).

Последовательности генов, размещенные в базе данных 
GenBank. В базе данных GenBank размещены нуклеотидные 
последовательности ITS областей L. monocytogenes 
(KC179818, KC179819 и KC179820; L. innocua (KC179821 и 

KC179822); L. ivanovii (KC179823); L. welshimeri (KC192764 
и KC238306) и L. grayi (KC250008).

Результаты и обсуждение

Известно, что гены, кодируюшие рРНК, присутствуют 
в геномах бактерий в нескольких копиях, каждая из которых 
способна независимо накапливать мутации. Поэтому в не-
которых штаммах листерий описаны несколько различаю-
щихся последовательностей ITS-локусов, расположенных 
между генами 16S и 23S рРНК. Так, в штамме L. innocua 
Clip11262 описаны три последовательности 16S/23S рРНК. 
Анализ данных, представленных в базе данных GenBank, 
показал, что у L. monocytogenes идентифицированы 8 вари-
антов ITS-локусов, у L. innocua – 7 вариантов, у L. ivanovii – 
один вариант, у L. seeligeri – два варианта, у L. welshimeri 
6 вариантов; у L. grayi – один вариант. В ходе исследования 
проведен биоинформационный анализ 50 последователь-
ностей внутреннего транскрибируемого спейсера (ITS-
локуса), локализованного между генами 16S и 23S рРНК в 
геномах, размещенных в базе данных GenBank 48 штаммов: 
L. monocytogenes (n = 22), L. innocua (n = 7), L. ivanovii (n = 2), 
L. seeligeri (n = 10), L. welshimeri (n = 6), и L. grayi (n = 1) 
(табл. 2).

Внутривидовое разнообразие ITS-локусов у листерий не-
значительно по сравнению с межвидовыми различиями этих 

Таблица 1. Продолжение

Вид Listeria Штамм Год 
выделения

Источник выделения Ферментация сахаров
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з 
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L. monocytogenes 1 2015 Сердце КРС – – + + + + – + – +
2 2015 Сердце КРС – – + + + + – + – +
3 2015 Сердце КРС – – + + + + – + – +
4 2015 Сердце КРС – – + + + + – + – +
5 2015 Сердце КРС – – + + + + – + – +
8 2015 Сердце КРС – – + + + + – + – +
16 2015 Убойный цех птицы – – + + + + – + – +
19 2015 Убойный цех птицы – – + + + + – + – +
20 2015 Убойный цех птицы – – + + + + – + – +
17 2015 Убойный цех птицы – – + + + + – + – +
28 2015 Убойный цех птицы – – + + + + – + – +
5-1 2016 Убойный цех птицы – – + + + + – + – +
6-2 2016 Убойный цех птицы – – + + + + – + – +
5-2 2016 Убойный цех КРС – – + + + + – + – +
2-2 2016 Убойный цех КРС – – + + + + – + – +
21 2016 Убойный цех КРС – – + + + + – + – +
12 2016 Убойный цех КРС – – + + + + – + – +
1-2 2016 Убойный цех КРС – – + + + + – + – +
OP513/2 2016 Умерший человек – – + + + + – + – +
OP517/7 2016 Умерший человек – – + + + + – + – +
Б2016/1 2016 Котлеты – – + + + + – + – +
Б2016/2 2016 Котлеты – – + + + + – + – +
Тв2016/1 2016 Ликвор больного – – + + + + – + – +
Тв2016/2 2016 Ликвор больного – – + + + + – + – +

L. seeligeri NCTC11856 1983 Почва – + + – + + – + – –
SLCC5981 НД НД – + + – + + – + – –

L. welshimeri 4911 2008 НД – + – ± – – – – – –
10 2008 НД – + – ± – – – – – –
47 2004 Смыв с рабочего стола – + – ± – – – – – –
ИП 2004 Минтай замороженный – + – ± – – – – – –
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локусов, что позволило нам разработать алгоритм диффе-
ренциации видов листерий на основе анализа полиморфиз-
ма длин рестрикционных фрагментов (ПДРФ) ПЦР-про-
дуктов, амплифицированных с помощью специфичных 
праймеров G1 и L1 [23]. Олигонуклеотидные праймеры G1 и 
L1 комплементарны последовательностям 3’-конца гена 16S 
рРНК и 5’-конца гена 23S рРНК, рРНК соответственно. С по-
мощью данных праймеров происходит наработка двух ПЦР-
продуктов – «малого» размером ~300 п.н. и «большого» 
размером ~600 п.н., что объясняется наличием генов изо-
лейциновой тРНК или аланиновой тРНК, встроенных в не-
которые копии 16S/23S рРНК ITS-локусов [25]. Объектом 
разработанного ПДРФ-анализа является ПЦР-продукт раз-
мером ~300 п.н., однако анализ одинаково эффективен как 
для «малого» фрагмента ДНК, изолированного из геля, так 
и в присутствии «большого» фрагмента, который не гидро-
лизуется используемыми в анализе рестрикционными эндо-
нуклеазами.

Первый этап алгоритма гидролиз ПЦР-продуктов эндо-
нуклеазой рестрикции BseMII – позволяет дифференциро-
вать листерии патогенного для человека вида L. mono-
cytogenes, поскольку их ПЦР-продукты гидролизуются дан-
ной рестриктазой, а ПЦР-продукты листерий других видов – 
нет (табл. 2, рисунок). Второй этап алгоритма – гидролиз 
ПЦР-продуктов, негидролизующихся на первом этапе, эндо-
нуклеазой рестрикции ScaI. На этом этапе идентифицируют-
ся листерии вида L. innocua, так как только для их ПЦР-
продуктов характерно наличие гидролиза. Третий этап алго-
ритма – обработка ПЦР-продуктов эндонуклеазой рестрик-
ции Tsp509I, которая позволяет идентифицировать осталь-
ные четыре вида листерий – патогенный для животных 

L. ivanovii и непатогенные L. seeligeri, L. welshimeri и L. grayi. 
При этом ПЦР-продукты L. grayi не гидролизуются, а ПЦР-
продукты L. ivanovii, L. seeliger и L. welshimeri гидролизуются 
с образованием фрагментов характерных размеров (табл. 1, 
рисунок).

Разработанный подход верифицирован на референс-
штаммах и использован для идентификации 94 штаммов 
листерий, выделенных из пищевых продуктов в ходе иссле-
дования в 2003–2013 гг.: L. grayi (n = 5), L. innocua (n = 21), 
L. ivanovii (n = 3), L. monocytogenes (n = 59), L. seeligeri (n = 2) 
и L. welshimeri (n = 4). Совпадение результатов Видовая 
идентификация, проведенная с помощью культуральных и 
микробиологических методов, масс-спектрометрии и ПДРФ-
ПЦР анализа полностью совпала. Важно отметить, что опи-
санный алгоритм ПЦР-ПДРФ анализа 16S/23S рРНК ITS-
локусов листерий является относительно простым и может 
быть использован специалистами для быстрой диффе-
ренциации патогенных и непатогенных представителей дан-
ного рода. 

Заключение

В результате проведенных исследований разработан 
алгоритм дифференциации шести видов листерий с по-
мощью анализа полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов (ПДРФ-ПЦР) внутренних транскрибируемых 
спейсеров (ITS-локусов) генов 16S/23S рРНК, включаю-
щий в себя три после довательных этапа гидролиза ПЦР-
про дуктов, наработанных с помощью специфичных прай-
меров G1 и L1, эндонуклеазами рестрикции BseMII, ScaI и 
TasI. Алгоритм верифицирован на контрольных штаммах и 

Таблица 2. Перечень последовательностей ITS-локусов генов 16S-23S рРНК из базы данных GenBank, использованных для био-
информационного анализа

Типы ITS-локусов Рестрикционные эндонуклеазы/Размеры фрагментов ДНК Ссылка на базу данных GenBank
BseMII ScaI Tsp509I

L. monocytogenes 1 199; 134 218; 115 176; 118; 39 AL591974; U44062; FR733642; FR733645; FR733644; FR733643; 
CP003414; FM242711; AE017262; FR720325; FR733646; FR733651; 

AY684791
L. monocytogenes 2 199; 134 218; 115 176; 118; 39 L05172; U78980
L. monocytogenes 3 199; 134 218; 115 180; 114; 39 CP002816
L. monocytogenes 4 199; 134 218; 115 180; 114; 39 FM211688
L. monocytogenes 5 199; 134 218; 115 180; 114; 39 CP001175
L. monocytogenes 6 199; 134; 18 236; 115 194; 114; 39 U44063
L. monocytogenes 7 201; 134 220; 115 176; 120; 39 AF514303
L. monocytogenes 8 200; 134 219; 115 180; 115; 39 AF514302
L. innocua 1 334 219; 115 177; 118; 39 U57914
L. innocua 2 334 219; 115 177; 118; 39 AL596164; AL596170
L. innocua 3 334 219; 115 177; 118; 39 AL596173
L. innocua 4 334 219; 115 177; 118; 39 AL596172
L. innocua 5 334 219; 115 177; 118; 39 U57915
L. innocua 6 334 219; 115 177; 118; 39 GQ919063
L. innocua 7 334 219; 115 177; 118; 39 GQ919062
L. ivanovii 1 334 334 183; 112; 39 FR687253; U57913; U78981
L. seeligeri 1 334 334 234; 39; 33; 28 FN557490; U57916; U78984; DQ065845; DQ065843; DQ065842; 

DQ065840; DQ065841; DQ065839; GQ919064
L. seeligeri 2 334 334 234; 39; 33; 28 DQ065844
L. welshimeri 1 333 333 180; 61; 53; 39 HQ389226
L. welshimeri 2 333 333 180; 61; 53; 39 AM263198
L. welshimeri 3 333 333 180; 53; 39; 33; 28 U78982
L. welshimeri 4 333 333 180; 61; 53; 39 GQ919065
L. welshimeri 5 333 333 180; 61; 53; 39 U57917
L. welshimeri 6 333 333 294; 39 DQ065846
L. grayi 1 322 322 322 U78983
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апробирован для идентификации штаммов листерий, выде-
ленных из пищевых продуктов в ходе исследований  
в 2003–2013 гг.: L. grayi (n = 5), L. innocua (n = 21), L. ivanovii 
(n = 3), L. monocytogenes (n = 59), L. seeligeri (n = 2) и 
L. welshimeri (n = 4); совпадение результатов ПДРФ-ПЦР-
идентификации с результатами идентификации, проведен-
ной с помощью микробиологических тестов и MALDI-TOF, 
составило 100%.

Работа выполнена в рамках Федеральной НИР №049 
«Мониторинг и изучение свойств возбудителей пищевых и 
гос питальных инфекций, разработка средств их диагности-
ки» и в рамках работ по Постановлению Правительства РФ 
№1448.
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100 лет бактериологии 

В первом номере первого тома «Journal of Bacteriology» 
была опубликована передовая статья В.Т.Седжвика – перво-
го президента Общества Американских Бактериологов 
«Рождение новой науки – бактериологии». 

 
Silhavy T.J. 

The Journal of Bacteriology Is 100.
Journal of Bacteriology. 2016;198(1):1-3.

«Умная стратегия», используемая бактериями в борьбе с вирусами 

Ученые из Рокфеллеровского Университета Jon McGinn и Luciano Marraffini исследовали, каким образом иммунная систе-
ма микробов «организует» процесс запоминания вирусных атак.

Подобно людям, бактерии попадают под воздействие вирусов и полагаются на свою иммунную систему в защите от них. 
Иммунная система бактерий, известная как CRISPR, помогает микробам «запоминать» вирусы, обеспечивая противодей-
ствие вирусам в будущем. CRISPR была открыта в середине нулевых, и именно тогда ученые заметили нечто необычное: 
иммунная система последовательно записывает вирусные атаки, помещая последнюю атаку вируса на первое место в че-
реде генетически кодируемых событий. 

Исследователи из Рокфеллеровского Университета нашли объяснение, почему микробы хранят свои иммунологические 
«записи» именно таким образом. Микробные системы CRISPR запоминают вирусы, захватывая генетические фрагменты 
вирусов и храня их подобно бусинам на нитке (система CRISPR постоянно образует кластеры, перемежающиеся полиндром-
ными повторами). При повторной встрече клетки именно с этим вирусом, CRISPR–ассоциированные ферменты (Cas) ис-
пользуют эти фрагменты (спейсеры) для узнавания и расщепления этого вируса. Благодаря такой точности, одна из таких 
систем, CRISPR-Cas9, стала мощным инструментом редактирования геномов. 

Установлено, что небольшая часть бактериального генома, «лидерная последовательность», отвечает за переадресацию 
самого позднего вирусного фрагмента на первую позицию в системе CRISPR. При изменении этой последовательности 
система CRISPR прекращает добавлять новые спейсеры во фронтальной части и в дальнейшем начинает вставлять их по 
направлению вниз. Бактерии, у которых спейсеры установлены неправильно, еще в состоянии защитить себя при неболь-
шой концентрации фагов, но чувствительны к высокой концентрации фага. 

Полученные результаты могут послужить толчком к разработке биотехнологии нового типа на основе CRISPR, которую 
пока еще можно отнести к области фантастики. 

McGinn J., Marraffini L.A. 
CRISPR-Cas Systems Optimize Their Immune Response by Specifying the Site of Spacer Integration. 

Mol Cell. 2016 Nov 3;64(3):616-623. doi: 10.1016/j.molcel.2016.08.038
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