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مقدمه
ياری ـاختانگـل مثبـت، گـرم کوتـاه، یلیباستوژنزیامونوسایستریل

ر،یش ـآلوده،جاتیسبزقیطرازکهاستاسپورفاقدویسلولداخل
مطالعـات ).1(شـود یم ـمنتقـل دامای ـانسـان بهآلودهگوشتوریپن
،یمیبــاکترعوامــلازیک ـیيبــاکترنی ـادادهنشــانکیولوژیدمی ـاپ

درژهی ـوهبیاتومگالهپویاسپلنومگالت،ینسفالوسآمننگویسمیسپت
تولـد ای ـنیجن ـمـرگ ای ـسـقط بـه منجـر کـه اسـت يبارداردوران

تولـد ازپسنوزادمرگوهاارگاندریبافتبیتخر،نیجنزودرس
یابی ـارزيبـرا یتجرب ـقی ـتحقامکـان کـه نی ـالی ـدلبه).2(شودیم

توسـط یآلـودگ ازپـس ینیجنيهايناهنجارجادیادرموثرعوامل 
؛نداردوجودیاخلاقملاحظاتخاطرهبانساندرتوژنزینوسامویستریل

بـر يبـاردار طـول دریآلـودگ ازیناش ـاثـرات تاافتهیضرورتلذا
انسـان مشـابه يبـاردار نظـر ازکـه یوانی ـحمدلکیدرنیجنيرو

بـه شـتر یبری ـاخیتجرب ـشاتیآزمادررد.یاست؛ مورد مطالعه قرار گ
پرداختـه يبـاردار دوراندروزیستریلکیمنولوژیايهاجنبهیبررس
دگاهیــدبــااســتلازمکــهانــدافتــهیدســتزیــنیجینتــابــهوشــده
سهیمقامورديبارداردوراندروزیستریليستولوژیهويولوژیباکتر

).3(افـت یدستدیجديهالیتحلبهجینتاازتارندیگقرارلیتحلو
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سـتم یسبـا  يافراددروزیستریلعفونتدادهنشانیقبلمطالعاتجینتا
هـومرال ویسـلول یمنیاستمیسکهيباردارزناندروفیضعیمنیا

).4(شـود یم ـدهی ـد؛اسـت شـده فیتضـع نیجن ـحفظخاطربهآنها
؛يبـاردار دوراندرمـوش يروانجام شده شاتیآزمادرطورنیهم

داشـته يشـتر یبتیحساسيباکتربهنسبتآنهانیجنوباردارمادران
کبـد . )5(کـرده اسـت   جادیايحادتريهايماریبآنهادريترباکو

وکـرده  فایاتوزیامونوسیستریلازیناشعفونتمدتیطیمهمنقش
يهـا يبـاکتر درصـد  65-99حـدود کـه استیاصلبافتاندامنیا

محـل عنـوان هب ـهـم طحـال .)6(شوندیممستقرآنجادرشدهقیتزر
بـا مقابلـه دریمهمنقشگریدیعدفايهاسلولوهاتیلنفوسدیتول

ــا ــاکترنی ــزان     ). 7د (داريب ــخیص می ــور تش ــه منظ ــه ب ــن مطالع ای
BALB/cکلونیزاســــیون لیستریامنوســـــایتوژنز در مـــــوش نـــــژاد  

Hهاپلوئید  – i d   و اثر آن بر بافت کبد و طحال مادر و جنـین انجـام
شد.

بررسیروش
ــا ــی ــژاد مــادهمــوشســر140يروین مطالعــه تجرب BALB/cن

ــ ــا وزن تقرH-i dد هاپلوئی ــیب ــرم18-21یب ــن گ ــه8-10و س هفت
ی شناسکروبیمشگاهیزمادر آران یتو پاستور ایشده از انستيداریخر

انجام شد.1392سال در كارای پزشکعلومدانشگاهحیتشرعلومو
سـاعت 12ونـور سـاعت 12طیشـرا تحـت نر و مادهيهاموش

هفتـه کیحداقلمدتبهگراد ینتدرجه سا20-25يدماویکیتار
سـپس شـوند.  سـازگار یشـگاه یآزماطیشـرا اشـدند تـا ب ـ  ينگهدار

يهـا مـوش ي بـاردار دوره.شـدند دادهزشی ـآمومـاده نريهاموش
پـلاك دنی ـدبـا اولمرحلـه در). 8(استروز18-22مورد مطالعه 

یی تـا 35گـروه 4درهـا مـوش شـد. نییتعيباردارصفرروزنالیواژ
طیشـرا دری قرار گرفتند و تجربگروهسهوکنترلگروهکیملشا

شدند.ينگهدارکسانیییغذاوآبوییدماوينور
گروه يهاي، به موشبارداردهمروزدرکانتکلنی نییتعي برا

يحــــاوی کروبــــیمونیسوسپانســــتــــر یلیلــــیم2/0یاول تجربــــ
log Cfu/ml4/5ق شد.یی تزرصفاقداخلتوژنزیامونوسیستریل

وc4 ،d4 ،a4 ،b2/1يهـا پیسـرت شـامل اسـتاندارد يبـاکتر نیا
a2/1يهـا يبـاکتر ونیکلکس ـمرکـز اززهیوفلی ـلصـورت بهکهبود

رانی ـایصـنعت ویعلم ـيهـا پـژوهش سازمانبهوابستهرانیایعفون
زانیمزهیوفلیلآمپولهربهیکروبیمونیسوسپانسهیتهيبرا.شدهیته
کــاملاًو اضـافه وژنی ـنفیاهـارت عیمــاکشـت طیح ـمتـر یلیل ـیم4/0

وافـت یانتقـال براثهارتنیبرکشتطیمحبهسپسشد.مخلوط
ازشـد. دادهکشتساعت48مدتهبگراد یدرجه سانت37يدمادر

بـه وشـد دادهپاسـاژ آگاربلادجامدطیمحبهشدههیتهعیماکشت
بـا د.یگرديهدارنگگراد یدرجه سانت37يدمادرساعت24مدت
يهـا یکلن ـازنظـر مـورد ياه ـيبـاکتر ونیسوسپانسغلظتبهتوجه

مینمـود برداشتآگاربلادکشتطیمحسطحيروبرشدهلیتشک
کمـک بـه وکـرده حـل لیاسـتر يولـوژ یزیفسـرم تـر یلیلیم5درو

بـا وnm600مـوج طـول درنورجذبزانیمنییتعبااسپکتروفتومتر
راتیی ـتغزانی ـمدهنـده  (نشانيباکتررشداستاندارددامنهازاستفاده
ن یـی تعراآنغلظـت )10gCFU/mlراتیی ـتغبرحسـب ينورجذب

يهـا ونیسوسپانس ـشد.هیتهقیتزريبرامختلفيهارقتم و ینمود
يدرصــد و دمــا20ســرولیگلدرنیمعــيهــاغلظــتبــاشــدههیــته

شد.ينگهدارگراد یدرجه سانت20یمنف
کشتازیکلن3،يباکتريزايماریبعواملوژنینتآهیتهيبرا

دروژنی ـنفیاهـارت نیبـر عیماکشتطیمحدررايباکترساعته24
سـپس م.ی ـدادکشتساعت24مدتبهگرادیدرجه سانت37يدما
mg/ml5کمکبهرارسوبونمودهوژیفیسانتر8000دورباراآن

ــز ــلمیآن ــولومیزوزی ــلEDTAمــولار0/5محل مجــدداًوکــردهزی
حصـول يبـرا یی روعیمام.ینمودوژیفیسانترراحاصله ونیسوسپانس

قـرار یپوکروسـک یمیبررس ـمـورد يبـاکتر وجـود عـدم ازنانیاطم
اثـرات یبررس ـز نظرا؛بودزندهيباکترفاقدکهیصورتدر.گرفت
قی ـتزرازبعـد ساعت72مورد استفاده قرار گرفت.زايماریبعوامل

lµ200ینخاعراآنها،یتجرباولگروهبهرکشندهیغيباکترنیااز
بافتقطعاتوبرداشتهراموردنظريهانمونهحیتشرازپسونموده

ودادهکشـت بـرات نفـوژن یاهارتنیبرکشتطیمحدرراشدهله
م.یکـرد ينگهدارساعت24مدتبهگراد یسانتدرجه37يدمادر
مختلـف يهـا اندامشدهلهيهابافتازکانتیکلنوکشتانجامبا
شد.نییتعرکشندهیغدوزو)10و9(يباکتربانهاآیلودگآزانیم

بـه شـد. شروعیتجربگروهسهوشاهدگروهکیبادوممرحله
ونیسـال نرمـال سرمLµ200يباردار10روزدرشاهدموشسر35
دوزازLµ200یتجرب ـيهـا مـوش دومگروهعنوانهبهمسر35به
ازتوژنزیامونوســــیستریلlm/UFCogL2/1يبــــاکتررکشـــنده یغ

د.ی ـگردقی ـتزریصـفاق داخـل صـورت بهرکشنده) یغ(b4پیسروت
سـرنگ بـا خـون تـر  یلیل ـیم5/0موشسهازروزهرروز30مدتهب

د.ی ـگردیبررس ـيبـاکتر وجـود وشـد گرفتهیدمدیورازنیانسول
یحاملگ24روزدرمورد)سومروه(گباردارمادرانازسر35تعداد
کـاملاً طیمح ـدرطحالوکبدتادیگردخارجنیجنوشدهنیسزار
ــتر ــدالیاس ــدهج ــراوش ــتهيب ــاطعهی ــتولوژیهمق ــالدريس نیفرم

بــاردارمــادرانســر35نــوزاداننی. همچنــشــددادهقــراردرصــد10
یع ـیطبطـور هب ـوبودنـد دهیرسترمفولمرحلهبهکهچهارم)(گروه

کامـل طـور هبنوزادطحالوکبدتولداولساعتدرکردند؛مانیزا
وکبـد ازنی. همچن ـگرفـت قـرار درصد10نیفرمالدروشدخارج
ک ی ـک در یبلوكکیبرداشتنصورتهبنمونههممادرانطحال

نیفرمـال دروشـد  انجـام طحالکلوکبدراستلبازيمتریسانت
ندشـد دادهپاساژبافتشگاهیآزمانیروتروشباسپس گرفت.قرار
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شدند.يزیآمرنگH&Eروش باوشددادهبرشµm5مقاطعو
ــرم   داده ــتفاده از ن ــا اس ــا ب ــار ه ــزار آم ــوو SPSS-16ياف نآزم

یدار تلقیمعن05/0ر کمتر از یل شدند. مقادیه و تحلیزمستقل تجیت
.شد

هایافته
وپلاسنتاخون،طحال،وکبددرتوژنزیامنوسیستریلونیزاسیکلون

فوقاعضادرآنکانتکلنیوشددهیدباردارمادريهاموشرحم
وکبـد درزی ـنومادردریصفاقداخلقیتزرازپسساعت72یط

دهــمروزدرکــهتــرمفــولوشــدهنیســزارروزه24نیجنــطحــال
ند؛ مشـاهده شـد (جـدول    گرفتقراريباکترمعرضدرمادریحاملگ

درزانی ـمنیکمتـر ومادرخوندرکانتکلنی زانیمنیشتریبک). ی
وجود داشت.طحال

مـاده يهـا مـوش طحـال وکبـد یحجم ـ/یوزن ـشیافزادرصد
نسبت به آلودهترمفولنیجنوشدهنیسزارروزه24نیجنور باردا

.)>05/0P()2ش نشان داد (جدول یافزایعیگروه طب

BALB/cش ز بافت کبد موتصویر میکروسکوپی ا: 1شکل 

) در گروه آلوده به 40Xنمایی بزرگ، H&Eآمیزي رنگ(
دلیل آتروفی هدهنده اتساع سینوزوئیدها بلیستریامونوسیتوژنز نشان

هاي کبدي و وجود باکتري در ) در لبول2(ی هاي سلولطناب
ریختن تمامی طور کلی بهمهاي کبدي مجاور سینوزوییدها و بهسلول

)1(وبولی کبد و پرخونیساختار ل

BALB/cش ومتصویر میکروسکوپی از بافت کبد عادي:2شکل 

دهنده در گروه سالم نشان)40Xنمایی بزرگ، H&Eآمیزي رنگ(
طور کلی انسجام سلولی ) و به2) و سیونوزوییدها (1ورید پورت (

هاي کبدي) در لبول3(طبیعی هاي طناب

طحـال و)2و 1يهـا (شـکل کبـد یسـکوپ کرویميهـا نمونهدر 
خــوردنبهــمهــا،تیهپاتوســواکوئلــهویدژنراســ)4و3يهــا(شــکل

کـولاپس ویسـلول يهـا طنـاب کـاهش ،يکبـد يهالبولساختمان
يهـا تیهپاتوس ـتوسـط قرارگـرفتن فشـار تحتلیدلبهدهایینوزویس

ــه ــاطع،یبعضــدرواکوئل ــدهاینوزوئیســاتســاعمق ــدلهب ــلی یآتروف

وجــودمقـاطع، یبعض ـدريکبـد يهـا لبـول دریسـلول يهـا ابطن ـ
مشــاهده شــد. دهایینوزویســمجــاوريکبــديهــاســلولدريبــاکتر
واکوئلـه ونیدژنراس ـشکلهبراتییتغنیجنکبديهالامدرن یهمچن

يصـفراو يمجرايهاسلولیموضعریتکثپورت،يفضااطرافدر
شد.دهیديکبديهاسلولدريباکتروجودو

BALB/cش ومتصویر میکروسکوپی از بافت طحال آلوده : 3شکل 

) از بافت طحال در گروه آلوده 40Xنمایی بزرگ، H&Eآمیزي رنگ(
)، 1(دهنده مراکز فولیکولی نکروزهبه لیستریامونوسیتوژنز نشان
)2(ریختگی ساختمان لنفوییديتخریب پولپ قرمز و بهم

BALB/cش ور میکروسکوپی از بافت طحال عاديتصوی: 4شکل 

از بافت طحال در گروه سالم )10Xنمایی بزرگ، H&Eآمیزي رنگ(
) مراکز فولیکولی 1(هاي پولپ قرمزدهنده نظم در ساختماننشان

)2(یعیطب

حالـت باسهیمقادرمادرموشطحالازی کروسکوپیممقاطعدر
قرمـز پولـپ بیتخرنکروزه،ی لکویفولمراکزتی شامل راییتغی عیطب
طحـال دري مشاهده شـد. همچنـین   دییلنفوساختمانی ختگیربهمو

ساختمانی ختگیربهموقرمزپولپبیتخرصورتبهراتییتغنیجن
ي ادیــزتعـداد وجــودوطحـال درنکــروزهبافـت وجــودي، دی ـلنفوئ
شد.دهیدی طحالبافتي هاسلولداخلدري باکتر
تمـام دراما؛ بودمتفاوتشدتباهالامدرهشدمشاهدهراتییتغ

شد.دهیداختلالاتنیامداخله يهاي گروههالام
بحث

درمختلـف يهـا ارگـان دريبـاکتر ونیزاس ـیکلونزانی ـمیبررس
b4نیاســتریصــفاقداخــلقیــتزرازپــسســاعت72مــادرمــوش

ياه ـارگـان دريبـاکتر اسـتقرار زانیمدادنشانتوژنزیامونوسایستریل
است.خونوپلاسنتارحم،کبد،در ادیزبهکمازبیترتبهمختلف

بـود. مطالعـه   پلاسـنتا ازکمتـر رحـم دريبـاکتر ونیزاس ـیکلونزانیم
Slutsker وSchuchat)11ونیزاسیکلونزانیممورددرموشي) رو

قـرار دیی ـتامـورد رامطالعه ما جینتاطحالوکبد،پلاسنتادريباکتر
توانـد یم ـاحتمـالاً مختلـف يهـا بافـت درموجـود تفـاوت .دهدیم
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يرشدطیشراوجودبه خاطرخوندريباکترشتریبریتکثبهمربوط
خـون دریدفـاع يهـا سـلول ی. از طرف ـباشـد يبـاکتر يبـرا مناسب

رایق ـیتزرکـروب یمبـا مقابلـه فرصـت مـدت، کوتاهتوقفعلتهب
زمــانمــدتعلــتهبــگــریديهــاارگــاندرکــهیحــالدر.ندارنــد
ــاکترمهــاجرتتــریطــولان ــتزرموضــعازيب ــهقی هــا،ارگــانآنب
يبـاکتر بامقابلهيبرایکاففرصتیموضعطوربهیدفاعيهاسلول

يهـا سـلول تنـوع وهـا تیلنفوس ـوجـود ضمناً.دارندراآنحذفو
ز بـه  ی ـنوسـت اهـا سلولنیادیتولمحلطحالکهنیاوبدنیدفاع

بـه نسـبت طحـال بـه وروديبـرا يباکترمهاجرتترکمریمسخاطر 
کبـد ازطحـال دريبـاکتر ونیزاس ـیکلونزانی ـمشـود یم؛ سببکبد

رحـم ازکـه اسـت ییهـا يبـاکتر ریتکثمحلهمپلاسنتاباشد.کمتر
وشوندیمواردآنبهنیجندرافتهیریتکثيهايباکترهموندیآیم
زانیمجهینتدر؛هستندیسلولداخلشتریبهايباکتررحمدرن که یا

است.شتریبرحمازپلاسنتادريباکترونیزاسیکلون
ــمدر مطالعــه حاضــر  ــاکترونیزاســیکلونزانی ــدريب يهــانیجن

و Abramجینتـا باافتهینیابود. ترمفوليهانیجنازشتریبروزه24
ونیزاســیکلونزانیــمدرتفــاوتنیــاراســتا بــود. ) هــم12(همکــاران 

یط ـیدفـاع ستمیسوارگانوژنزمراحلدراختلافبامرتبطيرباکت
است.نیجنرشدمراحل
کبـد وطحـال یحجم ـ/ یوزن ـشیافـزا مورددرج مطالعه ما ینتا
شـده نیسـزار وتـرم فـول نیجن ـویعیطبمادرموشبهنسبتآلوده
کبـد مـورد درشیافـزا نیشـتر یبکـه دادنشانیعیطببهنسبتآلوده
احتمـالاً داشت. یخوان) هم13و همکاران (Marcoجیتانباکهاست

یموضــعدفــاععلــتبـه افتــهیاســتقراريهـا يبــاکترکــاهشزانی ـم
هـا ارگاننیادرهاتیلنفوسوکنندهتیفاگوسماکروفاژ،يهاسلول
.دهندیمنشانگریهمدباراییهاتفاوتکهاست

عاتیضـا هدهنـد نشـان کبـد دریکروسکپیممقاطعیبررسجینتا

صـورت بـه هـا تیهپاتوس ـشـکل ریی ـتغوونیدژنراسصورتهبیبافت
یبعض ـدروهـا سـلول نیافشاراثربرینوسیسيفضاهامحویمکعب

وجـود ودهایینوزویس ـاتسـاع ویسـلول يهـا طنـاب یآتروف ـمقاطع
يهـا نیجنکبددربود.مادرانکبديهاتیهپاتوسداخلدريباکتر
يمجـار يهاسلولیموضعونیفراسیپرولکوئله،واونیدژنراسآلوده

يبـاکتر ترمفولنیجنيهاتیهپاتوسداخلدروشد دهیديصفراو
ــد ــشــددهی ــادرمــوشیطحــالبافــتدرن ی. همچن ــودهم مراکــزآل

سـاختمان یختگ ـیربهموقرمزپولپبیتخروکینکروتیکولیفول
پولـپ بیتخرترمفولنیجنیطحالبافتدرمشاهده شد.يدییلنفو
بافـت درشـت و داوجـود يدیی ـلنفوسـاختمان یختگ ـیربهموقرمز
شـت.  داوجـود هاسلولداخلدريباکتريادیزتعدادنیجنی طحال

بـه يبـاکتر نی ـاتهـاجم دهنـده نشـان هـا بافـت نیادريباکتروجود
ــايهــاســلول ــتغمنشــاوهــاارگــاننی ــافتراتیی يهــاســلولدریب

و Heymerمطالعـه  ج بـا  ین نتـا ی ـا بـود. ا ه ـارگـان نی ـادهنـده لیتشک
یقـاطع بـافت  هـا و م تیرات در شـکل هپاتوس ـ یی ـتغکه )14(همکاران

داشت.یخوانهمد؛ یگردمختلف مشاهده
گیرينتیجه

توژنز سـبب سـقط   یا مونو سـا یستریلن مطالعه نشان داد که یج اینتا
گردد.یمBALB/cد ن موش نژایشدن جن
قدردانیوتشکر

معاونـت ) 79مصـوب (شـماره   یقـات یحاصل طـرح تحق ن مقالهیا
ت ی ـبـود و بـا حما  اراكیپزشـک علـوم دانشگاهيقات و فناوریتحق

د.یبه انجام رسآن معاونت یمال
گـروه محتـرم کارشـناس ی انی ـپایمحمـدعل يآقـا له از یوسنیبد

نمودنــد؛ تشــکر ياریــمطالعــه نیــادررامــاکــهی شناســکــروبیم
م.یینمایم

رحم و پلاسنتا و خون موش مادر،طحال،کبددر log Fcu/lmب ونوسیتو ژنز برحسمیزان کلونیزاسیون لیستریا م:1جدول 
در روز دهم بارداريb4هاي آلوده شده از طریق تزریق داخل صفاقی سوسپانسیون میکربی لیستریندر بافت کبد جنینز ینو 

هاکلنی کانت باکتري
کبدخونپلاسنتارحم)lm/UFCogLدر ارگان (

23/7±94/829/0±21/867/0±62/748/0±25مادر
48/7±55/0---روزه سزارین شده24جنین 

91/6±26/0---جنین فول ترم

روزه سزارین شده 24و جنین BALB/cر هاي ماده بارداطحال موشحجمی کبد و/ یدرصد وزن: 2جدول 
b4لیستریامونوسیتوژنز lm/UFCogL4/5یکروبی حاوي لوده از طریق تزریق داخل صفاقی سوسپانسیون مآترم و جنین فول

هاي طبیعی (غیرآلوده)در روز دهم بارداري نسبت به ارگان
درصد افزایش

شدهسزارینجنینآلودهمادرموشارگاندر/ حجمییوزن
آلودهترمفولجنینآلودهروزگی24در 

11/35±21/2832/2±95/4656/2±18/4کبد
71/28±29/3353/1±31/3444/2±47/2طحال
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Listeria monocytogenes is a gram-positive facultative intracellular non
spore forming bacillus. The epidemiologic studies have shown that Listeria monocytogenes is the cause
of abortion and abnormalities in human embryo. This study was done to determine the effect of listeria
monocytogenes colonization on maternal and fetal liver and spleen in mice.

Methods: In this experimental study, Inbred BALB/c dams allocated into case and control groups. Dams
in interventional and control groups were received 200µL of 1.2 LogFCU/ml, Listeria monocytogenes
and normal salin intraperitoneally, respectively. Few mice from each group were randomally selected and
5ml of blood collected, placenta, uterus liver and spleen were removed subsequently in 13 and 24 day of
gestation and listeria monocytogenes colonization were determined. Liver and spleen of full term
offsprings were stained for the histological studies.

Results: L.monocytogenes strains were detected in different organs of mice damsup for 30 day of
gestation. The higest and lowest of organ contamination were seen in liver and blood samples,
respectively. The ratio of weight/volume of organ was higher in case than control groups. Hepatocytes
degenration, hepatocyte size alteration, cell cord atrophy and sinusoid dilatation were seen in the liver.
Disruption of red pulp, disorganization of lymphoid nodules and necrosis were noticed in the spleen.

Conclusion: Contamination of BALB/c dams causes the histological alterations in the liver and spleen of
offesprings.

Keywords: Listeria monocytogenes, Liver, Spleen, Mouse
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