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  در موش آزمايشگاهي ليستريا ايوانووي زايي بررسي تجربي بيماري
  

  3، عزيزاالله ابراهيمي3، ايرج كريمي*2، حمداالله مشتاقي1رضا حكيمي آلني
  

  نشكده دامپزشكي، دانشگاه شهركرد، شهركرد، ايراندا - 1
 گروه بهداشت مواد غذايي، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه شهركرد، شهركرد، ايران- 2

 گروه پاتوبيولوژي، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه شهركرد، شهركرد، ايران- 3

 

  1391اسفند  26تاريخ پذيرش:    1391 آبان 22تاريخ دريافت: 

  چكيده
به  پنج جدايه باكتري ليستريا (ليستريا ايوانووي) كه از گوشت گوسفند جدا شده بود،در بررسي حاضر به منظور مطالعه بيماري زايي      
سه جدايه از ليستريا نتايج نشان داد كه باكتري به موش آزمايشگاهي نژاد سوئيس آلبينو تزريق شد.  cfu 106مقدار  ت داخل صفافيصور

هاي  در ارگان ها مشاهده ارگانيسمهمچنين روز پس از تزريق باكتري سبب مرگ موش شدند.  6-2ايوانووي بيماري زا بوده و در مدت 
  شد. كبد، طحال، كليه، مغز و روده گزارش در يبافت ضايعاتو  گرديدانجام  نيز مختلف

 
  ليستريا ايوانووي، بيماريزايي، موش كلمات كليدي:

   حمداالله مشتاقي نويسنده مسئول: ٭
  0381-4424426. تلفن: ، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه شهركرد، شهركرد، ايرانگروه بهداشت و كنترل كيفي مواد غذايي آدرس:
 moshtaghi@vet.sku.ac.ir  ترونيك:پست الك
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  مقدمه
 بدون مثبت، گرم يها باكتري از گروه هاليستريا
 باشند مي سلولي داخل كوكوباسيل و هوازي اسپور،

 شامل: شده شناسايي تاكنون كه ليسترياهاي  گونه ).8(
ستريا لي ،)L. monocytogenes( مونوسيتوژنز ليستريا

 .L( اينوكوا ليستريا ،)L. ivanovii( ايوانوواي

innocua(،  ولشيمري ليستريا )L. Welshimeri (ليستريا 
 )L. grayii( گرايي ليسترياو  )L. seeligeri(سيليگري 

 ترين گونه مهم مونوسيتوژنز ليستريا .)12باشد ( مي
 عنوان به ليستريا ايوانوويو  بوده گروه اين در زا بيماري
 به .شود مي گرفته نظر در متوسط حدت با پاتوژن يك
 نشخواركنندگان، روي آن اثر بيشترينكه  رسد مي نظر

 نوزادي سمي سپتي نوزاد زودرس و تولد سقط، ايجاد
 ندارد سيستم اعصاب مركزي عفونت هاي باشد اما

ليستريا  به آلوده هاي سلول بيولوژي اين كه ). با16(
 همه اين با است مونوسيتوژنز ليستريا مشابه ايوانووي
 پاسخ با رابطه در گونه، دو اين بين مهمي هاي تفاوت
 ليستريا .)14دارد ( وجود ميزباني گرايش و زايي بيماري

 روي اي منطقه دو قوي با ايجاد هموليزين ايوانووي
 شكل به مثبت كمپ واكنش گوسفند و يك خون آگار

 نوسيتوژنزمو ليستريااز  اكوئي ردوكوكوس بيلچه با
  ).13شود ( ميتشخيص داده 

 كدام هر ليستريا ايوانووي و مونوسيتوژنز ليستريا
 PrfA ,PlcA ,PlcB ,MpL ,ActA) حد ژن شش

,hlyA) جزاير در اي خوشه صورت به كه دارند 
 مراحل در ها ژن ). اين11دارد( قرار باكتري زاي بيماري
 حلمرا اين كنند. مي ايفا نقش باكتري زايي بيماري
 باكتري فرار ميزبان، سلول داخل به باكتري ورود شامل

 با باكتري حركت سلولي، درون واكوئل داخل از
 به باكتري انتشار و ميزبان سلول اكتين شدن پليمريزه

 كاذب پاهاي گسترش طريق از مجاور يها سلول
  ).15( باشد مي

 مايع جفت، خون، كشت از توان مي را باكتري اين
 شير، مغز، واژن، ترشحات درار،ا نخاعي، مغزي

 كرد جدا غيره و سبزيجات گوشت، لبني، يها فراورده
)11 .(  

 تجربي ليستريوز ايجاد براي مختلفي حيوانات تاكنون
از چندين لحاظ  موش .اند گرفته قرار مطالعه مورد
براي بررسي ليستريوز تجربي  تري مناسب حيوان
 درباره قانمحق اطلاعات بيشترين باشد. بنابراين مي

 تجربي كردن آلوده از اين باكتري، عملكرد چگونگي
  ).3( است آمده دست به موش
 از يكي ليستريا اخير دهه سه در كه جايي آن از
 و است شده معرفي انسان در عفونت غذازاد مهم عوامل
 و باكتري اين به قرمز يها گوشت آلودگي اهميت
 عفونت ايجاد احتمال آلوده، يها گوشت چنين مصرف
تصيم  را در پي خواهد داشت، انسان در ييليستريا

 از باكتري اين يها جدايه زايي بيماري كه گرفته شد
  شود. بررسي آزمايشگاهي موش در ي قرمزها گوشت

  
  مواد و روش كار

ي بررسي شده در اين تحقيق پنج ايزوله ليستريا
بود كه از گوشت گوسفند موجود در  ليستريا ايوانووي

قبلا با  ها شهر كرد جدا شده بود. اين جدايه هكشتارگا
 PCRبررسي ميكروسكوپي و بيوشيميايي و آزمايش 

گراد  درجه سانتي -20مورد تأييد قرار گرفته د در دماي 
زايي اين  فريز شده بودند. در ادامه براي يررسي بيماري

 براث سوي تريپتوز محيط احياء به جهت ،ها جدايه
)TSB( در شدن انكوبه از ساعت 24 از دبع. شدند برده 

 حسب بر باكتري رشد گراد، سانتي درجه 37 دماي
شد. تأييد كلني  مشخص اين محيط در كدورت ايجاد
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ي بيوشيميايي و ها با استفاده از تست ايوانووي ليستريا
ايجاد كلني سياه در محيط كشت پالكام انجام گرفت. 

 ،TSB محيط به شده تلقيح يها جدايه شمارش براي
  يها رقت از و شد تهيه) 10-8 تا 10-1( سري يها رقت

 به مجزا صورت به سي سي 1/0 مقدار به 10-8 تا 5-10
 24شد. بعد از  برده) TSA(محيط تريپتوز سوي آگار 

 37در حرارت  TSAساعت از انكوبه شدن محيط 
ي ها گراد، برحسب شمارش كلني و رقت درجه سانتي

ميلي ليتر محاسبه شد كه  1در  انجام يافته تعداد باكتري
باكتري بود. كنترل مثبت ما در اين  عدد 107اين ميزان 

بود كه از  ATCC 19119 ليستريا ايوانوويتحقيق 
 ايران صنعتي هاي باكتري و ها قارچ كلكسيون مركز

  .تهيه شده بود
موش  يي كه در اين تحقيق به كار برده شدها موش

 به كه بود )Swiss Albino(سفيد نژاد سوئيس آلبينو 
شد  تهيه شهركرد پزشكي علوم دانشگاه از سر 35 تعداد

وزن كشي شدند كه به طور تقريبي بين  ها و تمامي آن
 در تايي پنج گروه 7 در ها موش اين گرم بودند. 22-18

مربوط به  Vتا  Iگرفتند كه گروه  قرار مختلف قفس 7
به كنترل  مربوط VI، گروه ليستريا ايوانوويپنج جدايه 

، گروه شاهد ما بود. VIIو گروه  ايوانووي ليستريامثبت 
(يك  واحدي 100در ادامه با استفاده از سرنگ انسولين 

از سوسپانسيون باكتري (پنج  cfu106مقدار  ميلي ليتر)
و كنترل مثبت) به هر كدام از  ليستريا ايوانوويايزوله 
. تزريق گرديد )IP( به صورت داخل صفاقي ها موش

فاقد  TSAميلي ليتر محيط  1/0در گروه شاهد هم 
  باكتري تزريق گرديد. 

ليستريا  زايي بيماري بررسي براي تيمار طول دوره
آب و غذاي  مدت اين طول در. بود روز 12 ايوانووي

ها و قرار داده شد. مراقبت ها كافي در اختيار موش
مشاهدات روزانه جهت ثبت علائم كلينيكي و هم چنين 

در كل دوره تيمار انجام  ها زان مرگ و مير موشمي
  گرفت.

تلف  تيمار دوره طي در كه موشي پنج از به غير
 تري توسط سيزدهم روز در ها موش بقيه شدند

شدند. كالبد  كالبد گشايي و شده بي هوش كلرومتانول
گشايي به اين صورت بود كه پس از برش در خط 

ي داخلي به اه مياني شكم و كنار زدن پوست، ارگان
صورت ماكروسكوپي مورد مشاهده قرار گرفته و در 
صورت مشاهده تغييرات، از موضع عكس برداري انجام 

مغز  روده و ارگان كبد، طحال، كليه، گرفت. از پنج
گيري شد و بعد از فيكس شدن در فرمالين ده  نمونه

  ي ميكروسكوپي از آنها تهيه شد.ها درصد، اسلايد
  

  نتايج
در يك گوشه قفس  ها ره تيمار، موشدر طول دو

شدند و تمايل به حركت و جنب و جوش  ميجمع 
نداشتند. ميزان مصرف غذا و آب در آنها كم شده بود 
و اكثر آنها كسل بودند طوري كه با دست بردن به 

نسبت به روزهاي قبل از تزريق، واكنش  ها قفس آن
سر  5دادند. در طول دوره تيمار  ميسريع از خود نشان ن

موش تلف شد كه دو سر از گروه كنترل مثبت و سه سر 
  بود. Vو  II ،IIIي ها بقيه مربوط به گروه

 تغيير در بارزترين و در حين كالبد شكافي بيشترين
 پررنگ و بزرگ اندام اين دو كه شد طحال ديده و كبد
رنگ پريده بودند.  يها كانون و داراي بودند شده

ناحيه شكم  بود شده سبب كبد و طحال شدن بزرگ
). بزرگي و 1(تصوير شماره  شود موش متورم ديده

  رنگ پريدگي كليه هم در چندين مورد مشاهده شد.
هاي موش  ي تهيه شده از ارگانها در بررسي اسلايد
علائم و ي مورد نظر ديده شد. ها علائم آسيبي در بافت

نكروز، : از عبارت بودند كبد ضايعات ايجاد شده در
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ي ها ي آماسي به صوت كانونها از سلول تجمعاتي
) در ها ي آماسي (نوتروفيلها متعدد، جزائري از سلول

ي آماسي در فضاي ها اطراف عروق، تجمع سلول
 ترين ، الف). مهم2(تصوير شماره پورتال و پرخون

آماسي،  يها سلول تجمع طحال در شده ديده علائم
 بودنكروز و پرخوني  نواحي برخي در لنفاوي تخليه

بينابيني، نكروز و  ، ب). در كليه نفريت2(تصوير شماره
ي ها ي آماسي در پارانشيم كليه، قالبها تجمع سلول

 يها لوله برخي ي ادراري، اتساعها پروتئيني در لوله
بومن و پرخوني ديده شد  فضاي اتساع و ادراري

، ج). در روده و مغز موش علائم 2(تصوير شماره 
ده نشد. وقوع نكروز در سه ميكروسكوپي بارزي دي

در بين هفت گروه مورد  ارگان كبد، طحال و كليه
  آزمايش در جدول يك آورده شده است.

  

 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
 

  

  ي سفيد رنگ روي كبدها الف) بزرگي كبد ب) كانون -1تصوير شماره 
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

ي ادراري در كليه ها نكروز در طحال ج) اتساع كپسول بومن و لوله ي آماسي در كبد ب)ها الف) نكروز و تجمع سلول -2تصوير شماره 
  ).H&E ،×4 آميزي رنگ(
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 جب الف
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  وقوع نكروز در سه ارگان كبد، طحال و كليه بين هفت گروه مورد بررسي -1جدول شماره 
  
  
  
  
  
 

  
  گيري بحث و نتيجه

 عنوان به كه است غذايي مواد از يكي خام گوشت
Ĥآيد و از آنجايي كه  مي حساب به ليستريوز شيوع منش

است و نگهداري  يك باكتري سرما دوست ليستريا
شود  ميگوشت در شرايط سرما سبب تكثير اين باكتري 

 توجه نمودليستريا بايد به نقش گوشت قرمز در انتقال 
  ).17و8(

به دلايل ايجاد موارد اندك بيماري در انسان توسط 
 زايي بيماري مورد در مطالعات كمي ليستريا ايوانووي

اين  كه آن جايي ولي از اين باكتري انجام شده است
 سبب مورد دهه اخير در چندين باكتري در

 را آن است شده انسان در باكتريمي و گاستروآنتريت
باكتري فرصت طلب براي انسان معرفي كرده و  يك

وجود اين باكتري در مواد غذايي را به عنوان يك عامل 
 ). در عين حال14و4( خطر براي سلامتي انسان دانستند

از اهميت خاصي  اناتحيو در ليستريا ايوانووي
ليستريا  شده جدا ميزان بيشترين. برخوردار است

 سپتي و زايي مرده سقط، از حيواني، از موارد ايوانووي
 نشان كه است بوده گاو و گوسفند در سمي نوزادي

 سقط مهم عوامل از يكي ليستريا ايوانووي كه دهد مي
  ).16( باشد مي حيوانات در

ي مختلفي به ها ريا روشزايي ليست در بررسي بيماري
 با 1990 سال در همكاران و Huangكار رفته است. 

 چندين سميت و زايي بيماري موش، هپاتوسيدال تست
 را) ايوانووي ليستريا و مونوسيتوژنز ليستريا( ليستريا گونه

 تغييرات ايجاد آزمايش اين اساس. كردند بررسي
اي  سلولي تك لايه كشت محيط روي مورفولوژيكي

(Monolayer) دهيدروژناز لاكتات شدن آزاد درصد و 
، 2008 سال در همكاران و Jiang ).9( محيط بود در اين
 غذايي را به مواد از شده جدا يليستريا زايي بيماري
 سنجش و آزمايشگاهي موش در LD50 سنجش وسيله
 بررسي آزمايشگاه، در سيتوپاتيك يها پلاك تشكيل

ليستريا زايي  بيماريكردند. در تحقيق اخير تشخيص 
ي ها ، بر حسب ميزان آسيب وارده به ارگانايوانووي

و  ها موش بود كه اين كار با تهيه مقاطع بافتي از ارگان
  ).7( ي حاصل از آن بودها بررسي اسلايد

 ،2010همكارانش در سال  و Ikeh زمينه، اين در
و  گوشت از شده جدا هايليستريا زايي بيماري

 بررسي كردند كه آزمايشگاهي وشم را در سبزيجات
 و مونوسيتوژنز ليستريا تنها شده جدا هايليستريا بين از

 مرگ سبب و بودند زا بيماري موش در ليستريا ايوانووي
شدند و بيشترين ضايعه ايجاد  روز 5 مدت طول در ها آن

  .)6( شده در كبد گزارش داده شد
 از ،1989 سال در همكاران و Conner مطالعه در
 غذايي، مواد از شده جدا مونوسيتوژنز ليستريا مورد 218
 ،1383 سال در محمدي ).5( بودند زا بيماري مورد 203

 از شده جدا مونوسيتوژنز ليستريا سويه شش زايي بيماري
از باكتري مورد نظر به  cfu106را با تزريق  غذايي مواد
 مغز در شده ديده مورد بررسي قرار داد. علائم رت
. بود ميكروآبسه مورد يك و گليوز خوني،پر شامل

  ها ارگان
  هاي مورد مطالعه موش موارد وقوع نكروز درگروه

I II III IV V VI VII جمع 

 11 0 3 0 1 1 2 1 كبد

 11 0 2 2 1 1 0 2 طحال

 6 0 1 0 0 1 2 1 كليه

 28 0 6 2 2 3 4 4 جمع
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 ريه و تخليه آماسي در يها سلول در كبد، تجمع نكروز
  .)2( ديده شد طحال در در لنفاوي

 cfu107، با تزريق 1383طي تحقيق سلطاني در سال 
به صورت صفاقي به موش  ليستريا مونوسيتوژنز

سر موش)  30سر از  24( ها آزمايشگاهي، اغلب موش
روز) تلف شدند كه بيشترين  12وره تيمار (در طول د

  ).1( مورد) رخ داد 18تلفات در روز دوم بعد از تلقيح (
تا  ليستريا ايوانووي ايزوله پنج همه تحقيق اين در

هاي  ي بافتي در ارگانها حدودي باعث ايجاد آسيب
موش (كبد، طحال و كليه) شدند ولي ميزان آسيب وارد 

زياد بوده و سبب تلف  Vو  II ،IIIي ها شده در گروه
 در هم چنين .شدن موش در طول دوره تيمار هم شدند

 تزريق شاخص ليستريا ايوانووي كه مثبت كنترل گروه
 كنترل گروه در و شد ايجاد مشابهي علائم بود شده
 آسيب يا و مير و مرگ باليني، علائم هيچ هم منفي
  .نشد ديده بافتي

ي محمدي ها شنتايج حاصل از اين بررسي با گزار
همكاران  و Ikeh ،1383، سلطاني در سال 1382در سال 

، مطابقت داشت. در اين تحقيق 2010در سال 
از گوشت قرمز مانند  ليستريا ايوانوويي ها جدايه

زا بودند. با اين  ، در موش بيماريليستريا مونوسيتوژنز
اي مانند گليوز، مننژيت و يا ميكروآبسه  همه هيچ ضايعه

 ليستريا ايوانوويمشاهده نشد و اين نشان داد كه در مغز 
در مغز آسيبي وارد  ليستريا مونوسيتوژنزبرخلاف 

تواند داشته باشد از  ميكند كه اين امر دلايل زيادي  مين
شايد به علت نداشتن  ليستريا ايوانوويجمله اين كه 

خاص، به سيستم اعصاب  فاكتورهاي چسبندگي
خون ريزي و ميكروآبسه در  تواند راه يابد. ميمركزي ن

ي موش مطالعه شده در تحقيق ها هيچ كدام از ارگان
ي موش ها اخير ديده نشد. اما اين دو علائم در ارگان

، در تحقيق سلطاني و ليستريا مونوسيتوژنزآلوده شده با 

محمدي ديده شد كه اين هم به نوبه خود تفاوت علائم 
ليستريا و  سيتوژنزليستريا مونوحاصله را در بين دو گونه 

در  ها همچنين زمان مرگ موش كند. ميبيان  ايوانووي
ليستريا اين تحقيق مانند تحقيقات انجام گرفته روي 

در بين روزهاي دوم تا ششم بعد از تلقيح  مونوسيتوژنز
  عامل رخ داده است. 

 دادن نشان بدون توانند مي حيوانات اين كه به نظر
 منشأ با غذايي مواد و باشند ليستريا باكتري ناقل بيماري
. كنند آلوده را شير محصولات و گوشت همانند دامي
 نظر از دامي محصولات در پاتوژن هايليستريا وجود لذا

 اين به استناد . با)6( دارد خاصي اهميت عمومي سلامت
 از شده جدا ليستريا ايوانووي بودن زا بيماري نتيجه و

 اين وجود كه شد آورياد بايد را نكته اين قرمز، گوشت
 جدي خطر يك عنوان به تواند مي گوشت در ها باكتري
 هرچه توجه لزوم خود اين و باشد عموم سلامت براي
  طلبد.  مي را غذايي مواد بهداشت كنترل به بيشتر
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Abstract 
    Pathogenicity and histopathology of five Listeria ivanovii isolates from sheep meat in mice 
were done. Swiss albino mice (18-22 g) were used as experimental animals. Three isolates 
were pathogenic and caused mortality within 2 to 6 days after intraperitoneal injection. The 
reisolation of the microorganism from different organs was done. Pathological changes in the 
liver, spleen, brain, kidneys and intestines were recorded. 
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