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    دي هشتاد و شش: آبان هشتاد و شش              پذيرش براي چاپ: دريافت مقاله

  

  چكيده 
يومنوسايتوژنز باسيلي داخل سلولي  و فاقد اسپور  است و از طزيق سبزيجات ولبنيات آلـوده بـه انسـان منتقـل     ليستر :سابقه و هدف

ميشود مطالعات اپيدميولوژيك نشان داده است  اين باكتري عامل سقط جنين  و نا هنجاريهاي جنيني  در انسان اسـت در آزمايشـات   
در دوران بارداري پرداخته اند بنظر ميرسد  كه نياز به مطالعه از ديدگاه باكتريو لـوژي   تجربي بيشتر به بررسي ايمونولوژيك  ليستر يوز

 cو جنين شناسي  ليستريوز  در دوران بارداري وجود دارد  براي رسيدن به نتايج تجربي جهت اثبات نظرات اپيـدميولوژي مـوش    از   
/b l aB هاپلوئيدd i- H    است استفاده شد  تا اثرات اين باكتري در ايجاد سقط  وتغييرات بافـت  كه نسبت به ليسترمنو ژنز  حساس

  . پلاسنتا ونحوه آلودگي  جنين مطالعه گردد رحم و
سـرم نرمـال    µ L 200به موشهاي باردار در دو گروه شاهد و تجربي كه در شرايط يكسان آزمايشگاهي قرار داشتند بترتيب: روش كار
در روزهاي مختلف بـارداري از هرگـروه بصـورت    .منو سيتوژنز  بصورت داخل صفاقي  تزريق شدليستريا  lm/UFCogL 4/5سالين و 

تصادفي تعدادي انتخاب و نخاعي شدند  سپس رحم جدا شده تعداد و محل جفت  شمارش گرديد و با تعداد جنينهاي موجود در رحم 
بارداري سزارين شده  و پس از خارج نمودن جنينهـا   24روز  سر از مادران باردار در 35مقايسه شد تا تعداد سقط مشخص گردد تعداد 

رحم وپلاسنتا  در فرمالين جهت تهيه لام آماده شد ونوزادان موش هايي كه به مرحله فول ترم رسيده  بودند  خارج و رحـم و پلاسـنتا   
  .براي مطالعه ميكروسكپي  آماده شد

نشانداده شد كه در روزهاي مختلف حاملگي  b4ون  استرينهاي ليستريامنوسيتوژنزبا استفاده از دوز غير كشنده   سوسپانسي: يافته ها 
در مقاطع بـافتي رحـم مـادرآلوده تغييـرات بـافتي در      ). P >/001 (ميزان سقط متفاوت  است وبا گروه كنترل اختلاف معناداري دارد 

بـاكتري  ابتـدا   . اندومتر  و پر خوني وهپرتروفي ديده شـد  اپيتليوم بصورت اتروفي  يا تبديل سلولهاي منشوري به مكعبي و اتروفي غدد
سلولهاي پوشاننده كانال شريان مركزي كه منشاء تروفوبلاست جنيني دارنـد آلـوده ميكنـد وسـپس سـلولهاي سينسـيو تروفوبلاسـت        

  . پوشاننده هسته ويلوس در منطقه لابرينتين پلاسنتا بوسيله ليستريومنوسيتوز آلوده ميشوند
با توجه به ثابت شدن اثر ليستريا منوسايتوژنز  بر سقط جنين  نقش فاكتورهاي كه در سقط جنين در ارتباط با عفونت   :رينتيجه گي

ليستريومنوسايتوژنز ميباشند از قبيل بافتهاي جنيني و تداخل عمل پاسخهاي ايمني بين بافتهاي مختلف  جنينـي  در دوران بـارداري   
  .مطالعه گردد

  ليستريومنوسايتوژنز، سقط جنين، بافت رحم، فول ترم، كلينيزاسيون :واژگان كليدي
  
  

  مقدمه
ليستريامونوسايتوژنز  باسيلي  كوتاه،گرم مثبت،انگل اختياري  داخل سلولي  
وفاقد اسپور است كه از طريق سبزيجات آلوده،شير،پنير و گوشت آلوده بـه  

  نشان داده است   مطالعات اپيدميولوژيك ). 1(انسان يا دام منتقل ميشود
  

ــمي        ــپتي سـ ــاكتريمي ،سـ ــل بـ ــي  از عوامـ ــاكتري يكـ ــن بـ ــه ايـ كـ
مننگوانسفالوسيت،اسپلنو مگالي و هپاتومگالي بويژه در دوران بارداري است 
كه  منجر به سقط يا مرگ جنين يا تولد زودرس جنين  وتخريب بافتي در 

  ) 2(ارگانها ومرگ نوزاد پس از تولد ميشود
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وبدليل اينكه امكان تحقيق تجربي  براي ارزيابي  فاكتورهاي موثر در ايجاد 

يستريامونوسيتوژنز در انسان ناهنجاري هاي جنيني پس از آلودگي توسط ل
بدليل ملاحظات اخلاقي وجود ندارد لذا ضرورت يافته تـا اثـرات  ناشـي از    
آلودگي در طول بارداري بر روي جنين در يك مدل حيـواني كـه از جهـت    

در آزمايشات تجربي . بارداري مشابه انسان  ميباشد، مورد تحقيق قرار گيرد
ولوژيـك ليسـتريوز دردوران بـارداري    اخير بيشتر به بررسي جنبه هاي ايمن

پرداخته و بـه نتـايجي نيـز دسـت يافتـه انـد كـه لازم اسـت  بـا ديـدگاه           
بــاكتريولوژي و هيســتولوژي ليســتريوز دردوران بــارداري مــورد مقايســه و 

نتايج مطالعات . تحليل قرار گيرند تا از نتايج به تحليلهاي جديد دست يابند
يستريوز در افـرادي كـه سيسـتم ايمنـي     قبلي نشان داده است كه عفونت ل

ضعيف دارند و در زنان بارداري كه سيستم ايمني سلولي و هومرال  آنها به 
همينطـور در  ) 3(جهت حفظ جنين تضـعيف شـده اسـت ،ديـده ميشـود      

آزمايشاتي كه بر روي موش در دوران بـارداري انجـام گرفتـه ، نشـان داده     
نسـبت بـه بـاكتري حساسـيت      شده است كه موشهاي باردار و جنين آنهـا 

) 4(بيسشتري  داشته و باكتري در آنها بيماري هاي حادتري ايجاد ميكند 
وهمچنين نشان داده شده است كه  پلاسنتا  نقش بسيار  مهمي در پاتوژنز 
عفونت هاي دوران بارداري دارد و  مانع مهمي  بر عليه  عفونـت  ميباشـد   

بتلا به ليستريوز در اكثريت  مـوارد  اما پلاسنتاهاي جنين  موشهاي م) . 5(
با كلينيزاسيون باكتري همراه نبـوده اسـت  زيـرا پلاسـنتا  هـا نسـبت بـه        
كلينيزاسيون و پروليفراسيون بطور مستقل عمل مينمايند و در پلاسـنتا ي  

كه صـدمه بـه   ) 5(عفوني شده محلهاي خونريزي و هموراژيك ديده ميشود
حمـي و مـرگ جنـين ميگـردد و     پلاسنتا منجـر بـه توقـف رشـد داخـل ر     

گرچـه  در مـورد   . همچنين ممكن است منجر به تخريب  ديواره رحم شود
مكانيزمهاي عفوني شدن پلاسنتا اطلاعات بسيار كم اسـت وپـاتوفيزيولوژي   
رحم كاملا مشخص نيست ، احتمالا ضايعات رحمي  ممكـن اسـت مرحلـه    

لعه تجربي، كـه روي  در اين مطا. پاياني ناهنجاري هاي متعددجنيني باشد 
حســاس بــه ليستريامنوســيتوزنز، بــه   d i- Hهاپلوئيــد c /b l a Bمــوش

بررسي ميزان كلينيزاسيون باكتري در بافتهاي  خوني، جفتي و رحم مـادر  
آلوده و تغييرات بافتي در رحم و  اثـرات احتمـالي سـموم بـاكتري بـرروي      

  .جنين  مطالعه شده است
  

  روش كار
تايي كه در  20ر دو گروه شاهد وتجربي  در دسته هاي به موشهاي باردار د

و غذايي يكسان  نگهداري ميشدند به  ميزان   آب   شرايط نوري  ،دمايي و
L µ 200    سرم نرمال سالين بعنوان موشـهاي شـاهد و L µ 200  از دوز

ليستريامونو سيتوژنز به موشـهاي    lm/UFCogL 2/1غير كشنده باكتري
حـاملگي از    30-0در روزهـاي  . فاقي تزريق گرديدتجربي بصورت داخل ص

سر مـوش از هـر    35خون گرفته شد و  ml 5مادران حامله گروه تجربي و 
حـاملگي    30-26و25-21و20-16و15-11و 10-6و 5-0گروه در روزهاي

را نخاعي كرده رحم جداشده و در زير استريوميكروسكوپ شـاخهاي رحـم   
شـمارش  گرديـده و بـا تعـدادجنين      تشريح شده  و تعداد و محل پلاسنتا

هاي موجود در رحم مقايسه شد تا تعداد سقط مشخص گرددو از موشهاي 
آلوده باردار، بعد از روز پانزده حاملگي بخش جنيني  جفتها، در محل  لانه 
گزيني جنين  كاملا از رحم جدا شد نيمي براي  مطالعه بـاكتري  و نيمـي   

سر از مادران باردار  35تعداد.   استفاده شد ي  ژ  ديگر براي مطالعه هيستولو
حاملگي سزارين شده و جنين خارج گرديده  ورحم وپلاسنتا در  24درروز 

محيط كاملا استريل  جداشده و جهت تهيه مقاطع هيستولوژي در فرمالين 

سرمادر كه نوزادان آنها بـه مرحلـه فـول     35قرارداده شد وهمينطور  % 10
ر طبيعي زايمان انجام ميگرفت رحم وپلاسنتا بطـور  ترم رسيده بودند وبطو

با روش روتين آزمايشگاه .قرار داده شد% 10كامل خارج شده و در فرمالين 
برش داده شد و با روش هماتوكسيلين  µm 5بافت پاساژداده شد و  مقاطع

  .  ويگرت رنگ آميزي شدند -ائوزين يا گرم -
  

 يافته ها 
ــق د   ــده  از تزريــ ــت آمــ ــايج بدســ ــفاقي  نتــ ــل صــ  L µ 200اخــ

lm/UFCogL5/4ليستريا منو سـيتوژنز   از غلظت سوسپانسيون ميكروبي
كه در مطالعه  قبلي ايـن گـروه مشـخص شـد كـه غيركشـنده         4bاسترين

است، به موشهاي ماده بار دار در طول يك ماه از زمان تزريق نشان داد كه 
حـم موشـهاي   كلينيزاسيون  ليستريا منو سـيتوژنز در ،خـون ،پلاسـنتا و ر   

ساعت  پـس از   72مادرباردار ديده شد   وكلوني كانت آن در اعضا فوق در 
و مشـخص  )1نمودار (تزريق داخل صفاقي  در مادر ،  نشان داده شده است

ميكندكه در مادر بيشترين ميزان كلوني كانت  در خـون وكمتـرين ميـزان    
روزهـاي   نتايج اين مطالعه در مورد  درصد سـقط جنـين  در  . دررحم است

آورده شـده   1مختلف بارداري  و مقايسه آن با شـرايط نرمـال  در جـدول    
بـارداري   15-11است و نشان ميدهد  بيشترين ميزان سـقط در روز هـاي   

درمقايسـه همـه گـروه    . ميباشد  5-0است وكمترين ان مربوط به روزهاي 
 هاي مورد با گروه شاهد اختلاف آماري معنـاداري  در مـورد سـقط  ديـده    

                            ).  P >001/0(ميشــــــــــود 
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نمودار ميزان كلني زاسيون ليستريا منوسيتوژنز در 

  )3(ورحم)2(،پلاسنتا)1(خون
  
  

مقايسه ميزان سقط جنين  در فواصل زماني مختلف . 1جدول 
دوران بارداري ناشي از تزريق داخل صفاقي سوسپانسيون هاي 

از استرين ليستريا   lm/UFCogL4/5ميكربي حاوي 
در روز  c /b l aBبه موشهاي ماده باردار نژاد  b 4مونوسيتوژنز 

 صفر بارداري با گروه كنترل
فاصــــله زمــــاني  0-5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30

 )روز(بارداري

  سقط جنين  33/0±74/6  9/0±39/16 62/2±14/92 29/1±88/25 53/0±46/11 81/0±61/9
گـــــروه مـــــورد  

)Mean±SEM ( 
  سقط جنين     24/1±28/0 46/0±16/0 39/0±11/0 25/0±06/0 16/0±04/0 11/0±02/0

گــــروه كنتــــرل  
)Mean±SEM(  

001/<= 001/< 001/< 001/< 001/< 001/<  Pvalue 
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بررسي  دقيق نمونه هاي ميكروسكوپي رحم در مادران آلوده  درروزهـاي ذكـر   
شده در روش مطالعه ، و مقايسه آنها با رحـم طبيعـي  مـادران حاملـه همـراه      

در بعضـي   آتروفي اپيتليوم مخاط در بعضي نقاط، انسـداد و پـر خـوني مخـاط    
نقاط،  تبديل نقاط اپيتليوم منشوري به مكعبي، هيپر تروفـي  و ضـخيم شـدن     
استروماي رحم ، زاويه دار شدن سلولهاي استرومايي بـا سيتوپلاسـم بـزرگ، و    

  ). 2و 1شكل (آتروفي غدد آندومتري بود 
مقطـع بـراي مطالعـه سيسـتمي دو طـرف كـور بـراي هـر          10-6از هر جفت  

ساعت پس از تزريق  72در مقاطع در .  كي جفت استفاده شدساختمان آناتومي
باكتري در كانال شريان مركزي ، در سلولهاي پوشاننده ديواره عروقـي كانـال و   
در بخش تروفوبلاست اسفنجي  و سلولهاي بـزرگ تروفوبلاسـتيك كـه اطـراف     

در روز سوم بـاكتري عـلاوه بـر سـلولهاي     . كانال را احاطه كرده بودند ديده شد
كانال مركزي و در بخش لابيرنتين جفتي و در هسته مركزي ويلـي هـاي ايـن    

اين سـلولها سـد جفتـي جنـين را ميسـازند و جريـان خـون        (بخش ديده شد  
مادري را از جريان خون جنيني جدا ميكنند وداراي قـدرت انتخـاب در تبـادل     

يي مشاهده و در اين ويلي ها كانون هاي باكتريا) مواد بين مادر و جنين هستند
ي دسـيدوا  در روز سوم همچنين بـاكتري درون سـلولها  ). 3-5شكل (گرديدند 

  بازاليس مادري ديده شد 
  

  
  رحم آلوده به سوسپانسيون ليستريا منوسيتوژنز و رحم طبيعي: 2و  1شكل 

 
سـاعت   Balb/c 72مقطع مبيكروسكوپي بافت آلوده پلاسنتاي موش : 5تا  3شكل 

كـانون هـاي    -قي سوسپانسـيون ليسـتريا منوسـيتوژنز   پس از تزريق داخل صـفا 
باكتريايي در دسيدواي بازال مادري، كانال شريان مركـزي، تروفوبلاسـت اسـفنجي    

  . سلول هاي پوشاننده كانال شريان مركزي ديده مي شود
  

  بحث
ليستريامونوسـيتوژنز، در رحـم و    b4در اين تحقيق  اثرات آلودگي  بـا اسـترين  

آلوده بارور ، و كلينيزاسـيون  بـاكتري دراعضـائ مـذكور      پلاسنتا و خون موش
بررسي ميزان كلي نيزاسيون  بـاكتري در ارگـان هـاي مختلـف در     . بررسي شد
ساعت پس از تزريق داخل صفاقي نشان داده اسـت كـه ميـزان     72موش مادر 

استقرار باكتري در ارگان هاي مختلف بترتيب  از كم به زيـاد رحـم ،پلاسـنتا و    
ميزان كلينيزاسيون باكتري در رحم  كمتر از پلاسنتا  اسـت بـا   . باشد خون مي

و همكـاران در مـوش در مـورد       Slutskerتوجه به نتايج بدست آمده توسـط 
ميزان كلينيزاسيون باكتري در پلاسـنتا مـوش نتـايج مـا را مـورد تاييـد قـرار        

وط به تكثير و تفاوت موجود در بافتهاي مختلف  ميتواند احتمالا مرب) 7(ميدهد
. بيشتر باكتري  در خون بعلت وجود شرايط رشدي مناسب براي باكتري باشـد 

ضمن اينكه سلولهاي دفاعي در خون بعلت توقف  كوتاه مدت،فرصت مقابلـه بـا   
ميكرب تزريقي را ندارند در حاليكه در ارگان هـاي ديگـر بعلـت  مـدت زمـان      

رگان هـا ،سـلولهاي دفـاعي    طولاني تر مهاجرت  باكتري ازموضع تزريق به آن ا
بطور موضعي فرصت كافي  براي مقابله با باكتري و حذف آنرا دارنـد در نتيجـه   

پلاسـنتا بعلـت آنكـه هـم محـل تكثيـر       . ميزان كلينيزاسيون آنرا پايين مياورند
باكتريهايي است كه از رحم ميايند و هم باكتريهاي تكثيريافته در جنين به آن 

ر رحم باكتري ها بيشتر داخل سلولي هستند در نتيجه وارد  ميشوند  و ضمنا د
بررسـي سـقط   . ميزان كلينيزاسيون باكتري در پلاسنتا از رحم بيشـتر ميباشـد  

جنين  ناشي از آلودگي موش مادر  با باكتري  در اين تحقيق نشان ميدهد كـه  
دريـك سـوم دوم    c /b l aBبيشتر سقط جنينها در مدل حيواني مـوش نـژاد   

 در حاليكه  مطالعـات )  1جدول(ين روزهاي دهم تا بيستم مي باشد بارداري ب
Fredriksen   نشان داده است كه بيشتر سقط جنين هاي ناشي از  ليسـتريوز

ايـن تفـاوت در زمـان    ). 8(يس در انسان  در نيمه  دوم  بارداري رخ مـي دهـد  
ر سقط  جنين  در موش  ودر انسان مي توانـد در ارتبـاط بـا اختلافـاتي كـه د     

سيستم ايمني  ومسير عبور باكتري  از پلاسـنتا  بـه جنـين آنهـا وجـود دارد،      
بررسي مقاطع ميكروسكپي نشاندهنده ضايعات بافتي  در رحم است كـه    .باشد

شامل آتروفي اپيتليوم مخاط، انسداد و پر خوني مخاط است  و  در برخي نقاط 
رحـم ضـخيم و    اپيتليوم منشوري بـه مكعبـي تبـديل شـده بـود،  اسـتروماي      

ســلولهاي اســترومايي باســيتو پلاســم بــزرگ و زاويــه دار ديــده شــدند وغــدد 
آندومتري دچار آتروفي شده بودوجود باكتري در اين بافت نشـاندهنده تهـاجم   
اين باكتري به سلولهاي اين ارگان است  ومنشـا تغييـرات بـافتي در سـلولهاي     

ايـن تحقيـق نتـايج    يافتـه هـاي   ) 2و1شـكل  (تشكيل دهنده اين ارگـان اسـت  
همكارانشـان انجـام   Abram وHeymer و  Mandelمطالعاتي را كه توسط  

مقاطع بـافتي پلاسـنتا  تهيـه    ). 9-11(گرديد ه است را مورد تاييد قرار ميدهد
شده  درروز پانزده حاملگي بدليل اينكه دراين زمان عروق خوني پلاسنتا كـاملا  

طالعه قـرار گرفتنـدودر بررسـي ايـن     تكامل يافته است انتخاب شدند و  مورد م
مقاطع نشانداده شد كه باكتري سريعا وارد پلاسنتا ميشود و بسـرعت جنـين را   

اين با نظرات قبلي كه معتقد بودند عفونت پلاسنتا ثانويـه بـوده و   . آلوده ميكند
بدنبال عفونـت مغـز اسـتخوان و كبـد وارگانهـاي ديگرايجـاد ميگردد،منطبـق        

ت پلاسنتا هميشه قبل از عفونـت جنـين اسـت  و هـيچ     عفون). 13و 12(نيست
عفونت جنيني بدون عفونت پلاسنتا وجود نداشت  و همينطـور انتقـال از سـد    

دراين مطالعه نشـان داده  . جفتي به تمركز ميزان باكتري در جفت بستگي دارد
شد كه باكتري تروفوبلاست مشتق شده از سلولهاي اپيتليال جنينـي كـه سـد    

جريان خون مادر و جنـين را ايجـاد ميكنـد را آلـوده مـي كنـد و       فيزيكي بين 
همينطور نشـان داده شـد كـه سـلولهاي پوشـاننده داخـل رگـي و ويلوسـها و         
سلولهاي تروفوبلاستي خارج ويلوسها بوسيله ليستريومنوسيتوز آلـوده ميشـوند   

ــات     ــا مطالعـ ــايج بـ ــن نتـ ــد   Lecuitايـ ــان دادنـ ــه نشـ ــاران كـ و همكـ
 ر انسان بـه سـلولهاي تروفوبلاسـتي حملـه ميكننـد،منطبق     ليستريومنوسيتوزد

  ).14(است
  

  نتيجه گيري
با توجه بـه ثابـت شـدن اثـر ليسـتريا منوسـايتوژنز  بـر سـقط جنـين  نقـش           
فاكتورهــاي كــه در ســقط جنــين در ارتبــاط بــا عفونــت ليستريومنوســايتوژنز 

افتهـاي  ميباشند از قبيل بافتهاي جنيني و تداخل عمل پاسخهاي ايمني بين ب
  .مختلف  جنيني  در دوران بارداري مطالعه گردد
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