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Background and Aims: Listeria monocytogenes, a gram positive, facultative, 

intracellular bacterium is the causative agent of listeriosis that is transmitted to human 

through raw and ready-to-eat foods. The aim of the present study was to determine 

dominant serovars of L. monocytogenes isolated from spontaneous abortion using 

phenotypic and genotypic methods. 

Materials and Methods: In present study, 258 clinical specimens including placental 
secretions, vaginal swabs and blood samples from 123 patients with abortion were selected 

in sterile condition then bacteriological, serological and molecular tests were conducted; 

dominant serotypes were identified by Multiplex PCR. 

Results: Out of 28 (%18.8) isolates of L. monocytogenes 21 (%17.7), 5 (%5.7) and 2 

(%3.37) were isolated from placental secretions, vaginal swabs and blood respectively. 

Maximum and minimum isolated of bacteria related to placental secretions and vaginal 

swabs with 21 and 2 isolates respectively, of which 14 (%50) 1/2a, 10 (%35.7) 4b and 4 

(%14.6) 2c serovars were reported for the first time. All of serovars played a key role in 

the spontaneous abortion as dominant and common serotypes in Iran. All of the isolates 28 

(%22.76) showed hlyA gene and 24 isolates (%19.57) were positive for iap gene and 

compaired with control group there was significant different between the two groups 

(P<0.0002). 

 Conclusion: The present study showed the isolation dominant and common serotypes 

of L. monocytogenes from spontaneous abortion and demonstrated that the presence of 

hlyA and iap were effective genes in increasing aggressive and pathogenicity. Serotypes 

that lacked the iap gene have less pathogenicity and influenced the pathogenesis in mice. 

It was also concluded that in the absence of access to molecular tests, performing PI-PLC, 

Congored and in vivo pathogenicity can be effective in detecting pathogenic serotypes 

from non-pathogenic L. monocytogenes. 
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های جدا شده از سقط با فنوتیپ و ژنوتیپ لیستریا منوسیتوژنز غالب های سروواریته بررسی 

 در تهران های خودبخودی انسانیجنین
 

 3، غلامرضا ایراجیان1فرخ رخ بخش زمین، 2*یوسفیوند لیجل، 1، نادیا کاظمی پور1مریم رضائی

 یرانکرمان، ا ی،دانشگاه آزاد اسلامواحد کرمان،  یکربشناسی،گروه م .1
 یرانتهران، ا یلا،ش یپزشک یصتشخ آزمایشگاه .2

 یرانتهران، ا یران،ا یدانشگاه علوم پزشک ،یکروبیم یوتکنولوژیب یقاتتحق مرکز .3
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شناسی مولکولیمیکروب  

IJMM1398;13(2): 102-113 

یک باکتری درون سلولی اختیاری و عامل بیماری لیستریوزیس است که از طریق مواد  لیستریا منوسیتوژنز :زمینه و هدف

ه از جداشد لیستریا منوسیتوژنز های غالبسروواریته شود. هدف پژوهش حاضر بررسیغذایی خام و آماده مصرف به انسان منتقل می

 روش های فنوتیپی و ژنوتیپی است.  باهای خودبخودی سقط جنین

مبتلا به سقط  بیمار 123و خون از  سواپ واژن جفت، ترشحاتبالینی شامل  ۀنمون 258دراین مطالعه تعداد  :کارشرو و مواد

اده از های غالب با استفو سروتیپ شناسی، سرولوژی و تسمت بیماریزایی انجامباکتری هایآزمایش جنین خودبخودی بررسی شدند و

Multiplex PCR  .شناسایی شدند 

( از ترشحات %7/3) 2( و %7/5) 5(، %7/17) 21جدا گردید که تعداد لیستریا منوسیتوژنز( %8/18) 28در این پژوهش  ها:یافته

، برای c2( مورد سروتیپ %6/14) 4و  b4( سروواریته %7/35) 10و  a 2/1( سروواریته %50) 14جفت، واژینال و خون جدا شدند که 

  iapمورد با ژن  24و  hlyAبا ژن  لیستریا منوسیتوژنز(  %76/22مورد ) 28گردید.  نخستین بار از سقط جنین خودبخودی گزارش

 ( در مقایسه با گروه شاهد با اختلاف معنی داری مثبت شدند.% 57/19)

بار نشان  یناول یو برا بودند بیماریزاییشدت  افزاینده iap و hlyA هایوجود ژن یدگرد مشخصمطالعه  ینا در :گیرینتیجه

صورت عدم  درحاصل شد که  یجهنت ین. ابودند برخوردار هاموشدر  کمتری بیماریزایی شدت از iapفاقد ژن  هایسروتیپداده شد 

 .باشند موثر لیستریا یصدر تشخ توانندمی  in vivo بیماریزایینگورد و ک ،PI-PLC انجام مولکولی، هایتشخیصبه  یدسترس

 

 PCR، مولتی پلکس خودبخودی سقط جنین، hly و  iapهای ژن، های غالبسروتیپ، منوسیتوژنز لیستریا کلمات کلیدی:

 

 برداری، توزیع و نشر برای استفاده غیرتجاری با ذکر منبع آزاد است.دسترسی آزاد؛ کپی: شناسی پزشکی ایرانمجله میکروب ©رایت کپی

 :مسئول ۀنویسند
 یوسفیوند لیجل

، تهران یلا،ش یپزشک یصتشخ آزمایشگاه
  یرانا

 پست الکترونیک:

info@shilalab.com 

مهمقد
باکتری گرم مثبت پاتوژن درون سلولی ، لیستریا منوسیتوژنز 

های انسانی ناشی از غذا در سراسر عفونت ۀعامل عمد فرصت طلب و

های مصرف و فراورده ۀجهان است. این باکتری از طریق غذاهای آماد

 ناکرهای خطعامل عفونتو شود ل میقبه انسان منتلبنی و گوشتی 

های باردار، افراد دارای مشکل ایمنی، نوزادان، افراد پیر و در خانم

به دلیل مقاومت  لیستریا منوسیتوژنزاهمیت  . (1-5(است ناتوان 

است. این پاتوژن در  بالای باکتری در مقابل شرایط دشوار محیطی

 10و محیط دارای  9تا  pH 5/4درجه سلسیوس و  45تا  4 دمای

   .قادر به فعالیت استدرصد کلرید سدیم 

مورد لیستریوز  2500در ایالت متحده آمریکا سالیانه حدود 

 هکه منجر ب شودمی گزارش لیستریا منوسیتوژنزتهاجمی ناشی از 

طیف بالینی لیستریوزیس  .(4( شودمی در سال نفر 500مرگ و میر 

های منتشره با دو هدف اختصاصی یعنی ونتاز تحت بالینی تا عف

 .(6) مادری و سیستم عصبی مرکزی متغیر است -واحد جفت

عنوان الگویی جهت مطالعه ، این باکتری بههای اخیردر سال

. شده استداخل سلولی مطرح  هایمیکروارگانیسم ژنتیکی زندگی

. گریزدها میهای ضد میکروبی فاگوسیتاین باکتری از مکانیسم

عمل را با فرار از فاگوزوم به درون فضای  این لیستریا منوسیتوژنز

 پزشکی ایران یشناسکروبیممجله 

 1398خرداد و تیر  ـ 2 شماره ـ 13سال 

www.ijmm.irJournal homepage:  

مقاله 

 پژوهشی

mailto:info@shilalab.com
http://www.ijmm.ir/


 ...لیستریا منوسیتوژنز غالب های سروواریته بررسی  |و همکاران مریم رضائی 

104 

 

 از نوعی واکنش،دخیل در این های نپروتئی دهد.سیتوزولی انجام می

 .(6،4) دنکه غشاء فاگوزومی را هدف قرار می ده هستندهمولیزین 

 جفتی -توانایی باکتری در عبور از واحد جنینی ز سوی دیگرا

تواند منجر به میزیرا لیستریوزیس در زنان باردار دارد؛ اهمیت فراوانی 

 مهمترینبعد از تولد شود. عوارضی جدی و  سقط جنین، زایمان زودرس

لیستریا  . (6،7( مننژیت نوزادی است عارضه شناخته شده آن،
و از طریق  با باکتری درون سلولی اختیاری است منوسیتوژنز

منتقله از ، (zoonoticان و حیوان )اشتراک بین انس هایی مانند،ویژگی

 (Sapronoseخاک و خاشاک ) ،(borne-Foodراه مصرف مواد غذایی )

با توجه کند. همچنین می انسان را آلوده(، Psyhcrophilسرمادوستی )و 

 ab4،c 4، c3،c 2/1 ،b 4،a 4، b3،a3،b 2/1،a، 7های مختلف سروواریته

شناسایی این سروواریته ها در در طبیعت دارد  یپراکندگی وسیع ،2/1

مواد غذایی وموارد  انسانی به طور پراکنده  گزارش شده ولی شناسایی 

لب بودن آن ها در سقط جنین های خودبخودی مورد پژوهش قرار او غ

نگرفته است. انجام این پژوهش، ارتباط زنجیره ای بین سروتیپ های 

انی خودبخودی را جداشده از نمونه های غذایی و سقط جنین های انس

های ای بین سروتیپانجام این پژوهش، ارتباط زنجیره ثابت می کند. 

سقط  یغذایی و موارد انسانی اختصاصنمونه های جدا شده از 

 .(8-10(کند میرا ثابت  های خود بخودیجنین

لیستریا  هایژنوتیپ شناسایی مورد در شده انجام مطالعات
 mpl, hlyA,prfA ,plc) هایژن از ایمجموعه نشانگر فقط منوسیتوژنز

A,B,act A, iap,ctpA)  تاکنون مطالعاتیاست لیستریا منوسیتوژنزدر . 

غالب دارای دو ژن  یهااین که کدام یک از سروتیپتشخیص  ایبر

یکی از  یافته است. ممکن است،انجام ن هستند، hlyAو  iapتهاجمی 

این دو ژن در یک دوره از  های خود بخودی، تهاجمی بودنعلل سقط

 در هاهای حاوی این ژنسروتیپو این که چند درصد از  بارداری باشد

 های خود بخودی موثر هستند.سقط جنین

آور و های پاتوژنتیکی مرگهای باکتریایی با فنوتیپمعرفی سویه

کسب  بیوتیک و همچنینخطرناک، توسعه مقاومت به چندین آنتی

های میزبان، محققین ل ژن در بین میکروارگانیسمهای جدید انتقاروش

ژنتیکی داخل  هایرا برای شناسایی و کنترل منشاء و انتشار واریانت

توان با تایپینگ مولکولی می یک گونه دچار سردرگمی کرده است.

های  بیمارستانی، شناسایی مخازن آلودگی، جداسازی شیوع عفونت

یک باکتری خاص را مشخص  های خاص در کونژوگاسیون باژنوتیپ

بندی و بررسی های متعددی برای تیپدر حال حاضر تکنیک کرد.

 PFGE (Pulsedمانند  دارد وجود لیستریا منوسیتوژنزارتباط تکاملی 

Filed Gel Electrophoresis) تایپینگ  استاندارد طلاییعنوان که به

بسیار زمان بر، ها مطرح است ولی این تکنیک برای بسیاری از باکتری

 .(11-14) های آن بسیار مشکل استپر هزینه و تفسیر داده

 Multilocusهای  های مولکولی، تکنیکبهترین روش

Sequences Typing)HRM (High Resolution Melt  ,MLST  

Analysis) وRealtime PCR  ها، مزیتباشند که هریک از روشمی

ش با توجه به امکانات از روش های خاص خود را دارند. در این پژوه

Multiplex PCR  استفاده گردید که از حساسیت و ویژگی خاصی

 .(15،16) برخودار است

 هاروشمواد و  
نمونه  (%7/33) 87بالینی شامل  ۀنمون 258این مطالعه تعداد  در

نمونه خون ( در %5/20) 53و نمونه جفت  (%8/45)118 سواپ واژن،

های مناطق چهارگانه بیمار که در بیمارستان 123از  استریلشرایط در 

 متخصص زنان که مورد تاییدتهران با عارضه سقط جنین خودبخودی 

تا  1395پژوهش از اردیبهشت ماه این . ندو زایمان بود تهیه گردید

انجام شد و تشخیص باکتری بر مبنای جداسازی  1397فروردین ماه 

رشحات جفت جنین، ترشحات واژینال ها از تدر محیط کشت بود. نمونه

 هفته در محیط کشت  4-6و خون تهیه و به مدت 

TSYEB (Trytocase Soy Yeast Extract Broth)  درجه  4در

سلسیوس سرماگذاری شدند. سپس بر روی محیط های پالکام و تریپتوز 

خون دفیبرینه  %7عصاره مخمر با اضافه کردن  %6/0آگار )همراه با 

درجه  37ساعت در گرمخانه  72ت داده شد و به مدت گوسفند( کش

  (.17-20)داری شدند نگهسلسیوس 

 لیستریا منوسیتوژنزتعیین فنوتیپ تهاجمی 
کنگورد، ترکیبی محلول در آب است که پس از انحلال در آب 

دهد. در میکروب شناسی، این رنگ برای قرمز می یتشکیل محلول

به کار می رود. در  a2سروتیپ  شیگلا فلکسنریهای تشخیص کلونی

های رسد کنگورد بیان ژنبه نظر می لیستریا منوسیتوژنزمورد باکتری 

 (.21 (بیماریزایی را تحریک نماید

اده از با استف لیستریا منوسیتوژنزتعیین سروتایپ های 

 آنتی بادی منوکلونال

جداشده با غالب  هایسویه تشخیصجهت تعیین سروتایپ و 

سروآگلوتیناسیون با استفاده از آنتی بادی منوکلونال که از شرکت  روش

Denka Seiken Co.Tokyo,Japan   (15)گردید تهیه شده بود استفاده. 

 API(Analytical Profile Index)تست آنزیماتیک  
 تایید جهت (Biomerieux) ایمنوآنزیماتیک ردیابی هایاز کیت

 اختصاصات نظر از که هاییکلونیاز . شد استفاده گونه و جنس تشخیص

 شدند داده تشخیص لیستریا عنوان به بیوشیمیایی و ظاهری
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تهیه  (CFU 810×3) فارلند مک یک غلظت معادل سوسپانسیون

 -اآلف اسکولین، آریل آمیداز، حاوی که ده تستی  API کیت روی گردید.

 -ال ریبوز، -د گزیولوز، -د فسفات،-1 گلوکز آرابیتول، -د مانوزیداز،

 داده الانتق نحوی به بودند تاگاتوز -د گلیکوزید،-د متیل آلفا رامنوز،

 37 در ساعت 24 مدت به و نشد تشکیل هاچاهک در حبابی که شد

 قطره یک فوق زمان مدت طی از پس. شدند دارینگه سلسیوس درجه

 از پس. شد ریخته آریل آمیداز به متعلق خانه روی ZYmB معرف از

 اعداد و منفی و مثبت علامت با ها چاهک رنگی تغییرات دقیقه سه

چهار  عدد یک  کدگذاری شده حاصل کیت، دستورالعمل توصیفی

 تایید مورد هالیستریا منوسیتوژنز کیت، افزارینرم روش با شد که رقمی

 (.16( گرفتند قرار

 تست تعیین حساسیت به آنتی بیوتیک های انتخابی
 های مختلفبا سروتیپ لیستریا منوسیتوژنزجدایه  28از تعداد 

بیوگرام به روش انتشار از دیسک به روش رقت در آگار و تست آنتی

 از منوسیوتوژنز لیستریا هایحساسیت جدایه انجام شد. در آزمایش

 از استفاده با هابیوتیکآنتی به خودبخودی نسبت هایجنین سقط

 متفاوتی هایغلظت دارای که بازار در موجود استاندارد هایدیسک

 کروبیسوسپانسیون می انجام گرفت. ابتدا انتشار از دیسک روش به بودند

توسط سواپ استریل به صورت  و تهیه شد( 5/1×810) فارلند مک نیم

یکنواخت در سطح محیط کشت مولرهینتون آگار پخش گردید. پس 

مختلف های بیوتیکدیسک از آنتی 7تا  5دقیقه، تعداد  5الی  2از 

 16 تا 14 توسط پنس استریل بر روی کشت باکتری قرار داده شدند و

 زمان گذشت از پس .شدند گذاریگرما سلسیوس درجه 37 در ساعت

 گیریاندازه با هابیوتیکآنتی به نسبت هاباکتری حساسیت میزان لازم،

 جدول به توجه با متریمیلی کش خط توسط رشد عدم هاله قطر

NCCLS (22)شدند  گزارش. 

 in vivoبررسی بیماریزایی جدایه ها در شرایط 
دا ج لیستریا منوسیتوژنز سروتیپ های جهت بررسی بیماریزایی

 4/0تزریق  با in vivoدر شرایط های خودبخودی شده از سقط جنین

فارلند مک 1با غلظت  هاسروتیپ مکعب از سوسپانسیون مترسانتی

سه گروه  در یگرم 18-20موش  30( به CFU/ml   810× 3)معادل

 (.23) دیگروه کنترل از راه صفاق انجام گرد کیهمراه با  یعدد 9

 های مولکولیبررسی

لیستریا   DNAای پلیمراز، ابتدا واکنش زنجیره قبل از انجام 
م طبق روش استاندارد انجا PCRاستخراج شده سپس عمل  منوسیتوژنز

 .)24-27)گرفت 

 پرایمرطراحی 
 

در این  hly, iapهای توالی پرایمرهای استفاده شده برای ژن .1جدول

 (24-27)مطالعه

1 2 3 

No. Name Seq.(5-3) 

1 hly A- F GGCAGTTGCAAGCGCTTGGAGTGAA 

2 hly A- R GCAACGTATCCTCCAGAGTGATCG 

3 iap-F ACAAGCTGCACCTGTTGCAG 

4 iap-R TGACAGCGTGTGTAGTAGCA 
 

 PCRواکنش 

 5/13به حجم  Master Mix، ابتدا PCRبرای انجام واکنش 

  الگو( DNA، پرایمر، PCR 10X ،Mgcl2 ،dNTPs)بافر میکرولیتر

 به این منظور میلی لیتری تقسیم گردید. 2/0تهیه و در لوله های 

دو ژن مورد مطالعه مثبت بود را پس  ای که از نظر وجود هرسویه

چنین . همه شدکنترل مثبت در نظر گرفتاز تعیین توالی به عنوان 

 لیستریا منوسیتوژنزهای بیوشیمیایی، کنترل مثبت برای واکنش

(ATCC7644استفاده شد )منظور صحت مراحل کار و اطمینان . به

 استافیلوکوکوس اورئوسهایی از از اختصاصی بودن پرایمرها سویه
(ATCC25923 به عنوان کنترل منفی این مطالعه در ،)نظر گرفته 

ها و سروتیپ ها مورد مطالعه قرار همچنین تعیین توالی ژن شدند.

 .)27-24(گرفت 

 PCR انجام شرایط. 2 جدول

 مراحل (یوسدما )سلس زمان تعداد تکرار

 Primary Denaturation 94 یقهدق 5 1

35 

 Denaturation 94 یهثان 30

 Annealing 59 یهثان 50

 Extension 72 یهثان 70

 Final Extension 72 یقهدق10 1
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 آنالیز آماری داده ها

نسخه Epi Info ها، از نرم افزار جهت تجزیه و تحلیل داده

 شد.استفاده   P> 05/0 به ازای Chi-Squareو تست  7.1.3.10

 هاافتهی
بیمار مبتلا به سقط جنین خودبخودی،  123در این پژوهش از 

( % 7/33) 87( ترشحات جفت، %8/45) 118نمونه شامل  258تعداد 

( مورد خون در شرایط کاملا استریل % 5/20) 53ترشحات واژینال و 

شناسی، سرولوژیکی های باکتریگیری انجام و با استفاده از روشنمونه

 و مولکولی شناسایی شدند.

های ایمنوسرولوژی با به با استفاده از تکنیک های غالب،سروتیپ

های جداشده به های منوکلونال و تایید سروتیپبادیکارگیری آنتی

 نشان داده شد. 4جدول  در multiplex PCRروش 

 و G سیلین پنی به نسبت % 7/77 انتشار از دیسک، روش با

 دادند اننش مقاومت استرپتومایسین و کلرامفنیکل به نسبت % 11/11

 و سیناریترومای سولفامتوکسازول، -تریمتوپریم به نسبت که حالی در

 .(22) (5 شماره جدول)شد  داده نشان کامل حساسیت نورفلوکساسین
 

 ینیکیمختلف کل یاز نمونه ها منوسیتوژنز لیستریا ی. درصد جداساز3جدول 

 تعداد)%(باکتری جدا شده هانمونهتعداد  هامنابع مختلف نمونه

 21 (% 7/17) 118( % 8/45) جفتترشحات 

 2 (% 7/3) 53(% 5/20) خون

 5 (% 7/5) 87( % 7/33) ترشحات واژن

 28 (% 8/10) 258 مجموع

 

 ینیکیکل یهااز نمونه منوسیتوژنز یستریالغالب جداشده  یهایپسروت ی. درصد فراوان4جدول 

 c2 سروتیپ)%( b4 )%( سروتیپ a2/1 )%( سروتیپ ها منابع مختلف نمونه

 4(% 2/14) 8(% 38) 9(% 8/42) جفتترشحات 

 - - 2(%100) خون

 - 2(% 40) 3(% 60) ترشحات واژن

 4(% 2/14) 10(% 7/35) 14(% 50) مجموع

 

 )اعداد به درصد هستند( یوتیکیبیعامل آنت 10به  منوسیتوژنز یستریال یتحساس یجه. نت5جدول شماره 

 بیوتیکآنتی حساس بینابین مقاوم

 کلرامفنیکل 23/22 66/66 11/11

 G سیلین پنی - 23/22 77/77

 استرپتومایسین 89/88 2 11/11

 تتراسیکلین 89 - -

- 11/11 88 
 سولفامتوکسازول -تریمتوپریم

 (کوتریموکسازول)

 سیپروفلوکساسین 100 - -

 سیلین آمپی 67/66 33/33 -

 سفوتاکسیم 89/88 11/11 7

 نورفلوکساسین 100 - -

 سفوتاکسیم 23/22 - 77/77

 اریترومایسین 100 - 100
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 و رنگتیره هالۀبا  ایقهوهسبز  هایپرگنهپالکام،  محیط در

 با. شدند ظاهر بتا همولیز با درخشان هایپرگنه دار،خون درمحیط

موش  یرو یمایزاییب یشو آزما یماتیکآنز بیوشیمیایی، آزمایشات

 شده است.   مشخص 6انجام شد که در جدول 

 موش به شده تزریق هایجدایه( in vivo) یماریزاییب تعین در

موش  3تعداد  فقط شد هاموشساعت باعث مرگ  72پس از  که

فاقد  هاییسروتیپمربوط به  میر و مرگ این. مردندروز  5پس از 

 مثبت  PLC-PI یدارا هاسروتیپکه تمام  آنجایی از. بودند iapژن 

. شد تایید هاموش یردر مرگ و م Aپروتئاز  یمآنز یاثرگذار بودند

 هایرودهطحال، کبد و  هایارگان از هاموش یکالبد شکاف در

 لیستریا فنوتیپی، هایبررسیو پس از  بردارینمونهملتهب، 
 .شدند تایید یو با روش مولکول یجداساز منوسیتوژنز

 

 خودبخودی جنین سقط هاینمونه از شده جدا منوسیتوژنز لیستریا  APIو  بیوشیمیایی آزمایشات نتایج. 6 جدول

 چتری حرکت C. red test موش به تزریق CAMP(S API PI-PLC*( منبع ها جدایه

 + + + + + + جفت ترشحات 1

2 “ + + + 4W + + 

3 “ + + - + + + 

4 “ + + + + + 4W 

5 “ + w + + + + 

6 “ 4W + + 4W + + 

7 “ + + + + - + 

8 “ + + + + + + 

9 “ + + 4W + + + 

10 “ + + + 44 + + 

11 “ + + + 4W + + 

12 “ + + + + + + 

13 “ + 4W 4W + + + 

14 “ + - + + + + 

15 “ + + + + - + 

16 “ + + + + + + 

17 “ + + 4W + + + 

18 “ + + 4W + + + 

19 “ + + + + + - 

20 “ + + + + + + 

21 “ + + + 4W + + 

 + + 4W + + + خون 22

23 “ + + + + + + 

 + + + + + + واژینال سواب 24

25 “ + + + + + + 

26 “ + + + + + - 

27 “ + + + 4W + + 

28 “ + 4W + + + + 
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    PCR –Multiplexنتایج حاصل از 
لیستریا   مورد (% 76/22) 28مبتلا به سقط در  بیمار 123از 

 شناسایی  (% 51/19) 24در   iapو ژن  hlyAبا  ژن  مونوسیتوژنز

نمونه زن سالم که سقط نداشتند و بارداری موفقی  150. اما از شدند

مثبت  hlyAبا  ژن  لیستریا مونوسیتوژنز مورد ( %4) 6داشتند در 

در دو  hlyA. مقایسه آماری فراوانی ژن (1)شکل شماره   یافت شد

داری بین دو گروه بیمار و گروه کنترل نشان داد که اختلاف معنی

( OR. از طرفی این ژن شانس سقط )(P< 0002/0)وجود دارد گروه 

 دهد.برابر در زنان افزایش می 16/7را  حدود 

به  b4و  a2/1های غالب ، سروواریته7مطابق جدول شماره 

بوده است که با  % c2 2/14و سروواریته  % 7/35و  % 50ترتیب 

ا لیستریمورد  28با روش مولتی پلکس در هر  iapو  hlyارزیابی دو ژن 
مشخص  iap( ژن % 71/85مورد ) 24و  hlyژن  % 100، منوسیتوژنز

 .(28)( 2گردید)شکل شماره 

همچنین تعیین توالی ژن های سروتیپ های مختلف توسط 

   (4و 3انجام گرفت )شکل های شماره   Blastنرم افزار

 

 
 

 

 

 

  hlyAو ژن های  c2و  a2/1 ،b4توزیع فراوانی سروتیپ های غالب   .7جدول 

 

 محل نمونه

 برداری

 تعداد

 نمونه ها

لیستریا فراوانی 
منوسیتوژنز 

 جداشده

 تعداد و درصد

 a2/1سروتیپ 

 تعداد و درصد

 b4سروتیپ 

تعداد و درصد 

 c2سروتیپ 

تعداد 

های سروواریته

 hlyAدارای 

تعداد 

های سروواریته

 iapدارای ژن 

 17(% 95/80) 21(% 100) 4(% 2/14) 8(% 38) 9(% 8/42) 21(% 7/17) 118 ترشحات جفت

 5(% 100) 5(% 100) 0 2(% 40) 3(% 60) 5(% 7/5) 87 ترشحات واژن

 2(% 100) 2(% 100) 0 0 2(% 100) 2(% 7/3) 53 خون

 24(% 7/85) 28(% 100) 4(% 2/14) 10(% 7/35) 0 14(% 50) 28(% 8/10) 258 مجموع

 

 ایزوله منتخب 5در   multiplex PCRنتایج جداسازی محصولات. 1 شکل

 ۀ: نمون7و  1جفت بازی، چاهک  100 : مارکر مولکولیMچاهک 
 )  ATCC=7644 لیستریا منوسیتوژنز)  نمونه کنترل مثبت لیستریا مثبت

، چاهک a2: نمونه حاوی لیستریا 3و  2جفت باز، چاهک  370حاوی فقط باند 

 .c2نمونه  لیستریا  8، چاهک b4های لیستریا : نمونه6تا  4

 

 6در  multiplex PCRمحصولات  یجداساز جینتا . 2 شکل

چاهک   ،یجفت باز 100 ی: مارکر مولکول Mنمونه منتخب: چاهک 

تا  6و  4، 3، 2، چاهک  توژنزیمنوس ایستریل: نمونه کنترل مثبت  1
جفت باز  456به اندازه  hlyAژن  2مثبت از نظر  ایستری: نمونه ل 10

ترل کن ی: نمونه حاو 11و  5جفت باز، چاهک  131به اندازه  iapو 

 (ATCC25923 اورئوس  لوکوکوسیاستاف)  یمنف
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 Blast (hlyA Listeria monocytogenes). تعیین توالی و با استفاده از نرم افزار 3شکل 

 
 Blast  (iap 2c Listeria monocytogenes)تعیین توالی و با استفاده از نرم افزار . 4شکل 

 بحث 
 ،یخودبخود یهانیجن سقط با باردار زنان در وزیستریل بروز

 07/0 سالم افراد در که یصورت در است نفر هزار صد هر از نفر 12

 از سوم کیطبق گزارشات،  که (7) است شده گزارش درصد

ت و بوده اس یخودبخود نیجن سقط به مربوط یانسان سیوزیستریل

. (27 ،7)افتد  یسه ماهه سوم اتفاق م لیاوا ایدر سه ماهه دوم  اغلب

با  پژوهش نیا در. شودیم دیتاک یباکتر نیا صیتشخ تیلذا بر اهم

که  یخودبخود نیسقط جن ماریب 123از  یکینیکل یهااخذ نمونه

( 87) نالیواژ ترشحات(، 118) نیاز جفت جن ییهانمونه 258شامل 

 .رفتیانجام پذ ند( مورد بود53) ماریب خون و

( % 8/10مورد ) 28 ،یپیژنوت و یپیفنوت یهابا استفاده از روش

 مورد  2( از جفت و %7/17مورد ) 21که  توژنزیمنوس ایستریل

 ایستریل، نالی( از ترشحات واژ% 7/5مورد )  5( از خون و % 7/3)
(  از % 8/42مورد )a2/1 ،9 یهاپیکه سروت دیجدا گرد توژنزیمنوس

( از ترشحات % 60مورد ) 3( از خون و % 100) مورد 2 و نیجفت جن

 مورد صفر(، % 38) مورد 8 بیبه ترت b4 پیسروت نیو همچن نالیواژ

 ترشحات و خون ن،ی( از ترشحات جفت جن% 40مورد ) 2)صفر%( و 

 50مورد ) 14با  a2/1 پیبودن سروت غالب. شدند ییشناسا نالیواژ

. دی( مشخص گرد% 7/35مورد ) 10با  b4 پی( نسبت به سروت%

 یهانیجنسقط  از c2 پی( سروت% 2/14مورد ) 4 نیهمچن

مشخصات  قیگزارش و با تطب رانیبار در ا نیاول یبرا یخودبخود

و  a2/1 یهاپیپراکنده که با سروت یهاهیبا سو یپیو ژنوت یپیفنوت

b4 شدندمطالعه  یبررس نیگزارش شده در ا رانیدر ا ییاز مواد غذا. 

 یهانیها در سقط جنژن نیکه موثرتر hly, iapدو ژن  یابیجهت ارز

 یهاافتهی. طبق هستندمطالعه  یپیاز نظر ژنوت هستند یخود بخود

تمام  در hlyAوجود ژن   Multiplex PCRبا روش یمولکول

مورد از  24( در % 7/85با ) iap( و ژن % 100غالب ) یهاتهیسرووار

 نیدو ژن در ا نیمهم است که وجود ا نیا انگریغالب، ب یهاتهیسرووار

 نیاست و از نظر ا یخودبخود یهانیها باعث بروز سقط جنپیسروت

مسئله  نیبودند، هم iap فاقد ژن a2/1 یهاتهیمورد از سرووار 4که 

 ریشده و عامل مهم و موثر در تاخ یباعث کاهش شدت و حدت باکتر

 نیمهم ا اریبس یهاافتهیبوده که  از  یخودبخود یهاننیسقط ج

 مطالعه است.

 b4و  a2/1غالب  پیسروت PCR ،28پلکس  یمولت جیطبق نتا

و  b4 پیمورد سروت a2/1 ،10 پیمورد سروت 14که شامل  ییشناسا

، کد کننده hlyAژن  یدارا یبودند که همگ c2 پیمورد سروت 4

 ایستریلژن  نیترو مهم نیتربودند که عمده O نیزیولیستریل
 یهاپیو سروت یاز نظر نشانگر ساختن جنس باکتر توژنزیمنوس

در  iapاست. وجود ژن  ییزایماریاز نظر ب نیوابسته به آن و همچن
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 یو برا دیافزایم یباکتر ییزایماریها بر شدت و حدت بپیتمام سروت

بودند   iapژنفاقد که a2/1 پی. چهار سروتشد داده نشانبار،  نیاول

هر چهار مورد  کهیاست به طور دهیگرد نیدر سقط جن ریباعث تاخ

چهار هفته  هاموش ریمرگ و م ورخ داد،  یسقط، در ترم سوم حاملگ

توان گفت امکان جهش در ژن یم نیاتفاق افتاد، همچن قیپس از تزر

iap یانتخاب یمرهایپرا با ،یمرکز یمورف بودن توالیبه علت پل 

 .(28) استامر  نیبر ا یگرید لیپژوهش حاضر دل

 یستریالمورد  28 ینیکینمونه کل 258از  حاضردر مطالعه 
 عهبا مطال بودند b4و  a2/1غالب  یسرووارها که جدا شده منوسیتوژنز

نمونه که عمدتا  100 یبر رو 1387و همکاران در سال  Shayanدکتر 

با مطالعات  یاز ترشحات واژن انجام گرفته بود از نظر نسبت آمار

که مطالعه کارگر و همکاران در  یدر صورت )24)نامبرده مطابقت دارد 

ه ب یدر موارد سقط انسان منوسیتوژنز یستریال یوعش 2009سال 

 ربالات یوعِدر مجموع، ش( 81) است شدهگزارش  % 1/13صورت 

د توان یحاضر م پژوهشبا  یسهگزارش شده در مطالعات کارگر در مقا

 یبهداشت سطحاز مناطق محروم کشور و تفاوت  مطالعه انجام یلبه دل

 درآن مناطق با تهران باشد.   

در ارتباط  همکاران و Jamshidiمطالعات  انجام 2009در سال 

  روی یودبخدخو یو سقط ها منوسیتوژنز یستریال یباد یآنت یتربا ت

احتمال سقط  ینیکیخانم باردار که درمطالعات کل 200سرم 

ر از بالات یارو ع گرفت انجامداشتند در منطقه بندر عباس  یخودبخود

 یخودبخود هاییناز بروز سقط جن یآگاه یشرا جهت پ 400/1

( 19( بود b4 یتهسرووار یشاناعلام نمودند و سرووار غالب در  مطالعه ا

به عنوان  a2/1 یپسروت حاضر پژوهش یها یکه دربررس یدر صورت

 . یدگرد ییغالب شناسا یتهسرووار

را از  منوسیتوژنز یستریالو همکاران،  Jamali 2013سال  در

آماده به مصرف با استفاده از روش  یامختلف اعم از خام  ییمواد غذا

 زیعامل مخاطره انگ یکو به عنوان  یجداساز یولوژیکی،باکتر یها

 تمیسافراد مسن و افراد با نقص س در بخصوصجهت بهداشت انسان، 

 هم بررسی ین. ا(20)کردند  یباردار معرف یهاو کودکان وخانم یمنیا

 رتیحاضر مغا پژوهش یبا بررس یپیهم از نظر ژنوتو  فنوتیی نظر از

 کی منوسیتوژنز یایسترلموضوع است که  ینا یانگرنما یداشته ول

 دربهداشت جامعه است. یزمخاطره انگ یباکتر

 یدر  پژوهش 1394 سالو همکاران در Nematollahiدکتر 

« اراک در زنان باردار منوسیتوژنز یستریال یفراوان یبررس»عنوان  تحت

نمونه واژن و ادرار زن باردار با روش کشت، تعداد  540از  تندتوانس

سابقه سقط و  یمورد دارا 8جدا کنند.  منوسیتوژنز یستریالمورد  14

 یول بودسن مد نظر  یرپژوهش متغ یناند. در امورد فاقد سقط بوده 6

پژوهش فقط  ین. در ابود یرفتهانجام نپذ یپیپژوهش از نظر ژنوت

 در جنین سقط عوامل از یکیعنوان به منوسیتوژنز یستریال یپراکندگ

 .(29) است یدهها گزارش گردخانم

نمونه شیر  428و همکاران تعداد  Kargarدکتر  2009سال  در

 لیستریا منوسیتوژنز( % 1/13نمونه ) 56 تعداد و کردند بررسیرا  تازه

 PCR مولتی پلکس از آنها با روش % 7/91که  نمودند را جداسازی

را در مواد  hlyرا شناسایی و برای اولین بار پراکندگی ژن  hlyژن 

در  .(18) جنین از  مرودشت شیراز گزارش نمودند غذایی و سقط

و همکاران به دلیل انجام پژوهش در مناطق محروم  Kargarمطالعه 

اشت در مقایسه با تهران، میزان شیوع دکشور و اختلاف سطح به

 ردید.گزارش گ -نسبت به پژوهش ما -بالایی از لیستریوزیس در انسان

همسانی  حاضرط با پژوهش در سق hlyاین پژوهش از جنبه نقش ژن 

های لیستریا وسایر ژن های داشته اما از جنبه تعیین سایر سروتیپ

 .مطابقت نداردموثر 

نمونه  100و همکاران، از تعداد  Kalantaripour 1396در سال 

با استفاده از روش های  پنیر سنتی به صورت تصادفی جمع آوری و

نمونه لیستریای  12متداول کشت جداسازی وشناسایی کردند . از 

نمونه جداشده  7و  لیستریا منوسیتوژنزجدایه مربوط به  5جداشده 

بودند. ولی از نظر ژنوتیپی جهت بررسی  لیستریا ایوانوویمربوط به 

 (.30) های غالب کار پژوهشی انجام ندادندسویه

که شامل را نمونه  311و همکاران  Jahangir 2013در سال 

باردار اخذ زن  157ادرار، خون، مایع آمنیوتیک و سواپ واژینال از 

مورد بررسی قرار دادند که هدف  لیستریا منوسیتوژنزبود از نظر شده 

نمونه اخذ شده   19بود که  hly A این مطالعه تاکید بر جداسازی ژن

نمونه از خانمهای  120خودبخودی و از زنان باردار با سابقه سقط 

باردار بدون عوارض سقط جنین تهیه گردیده بودکه با بررسیهای 

 hly A از افراد مورد مطالعه دارای ژن %28/10مولکولی نشان دادند  

 26-30بودند که عمدتا در خانمهای با علائم سقط و در سنین بین 

که سایر ژن های در این بررسی بدون این  .)25) اتفاق افتاده بود

نوان عهرا ب hlyA مداخله گر را نیز مورد مطالعه قرار دهند عمدتا ژن

های موثر دیگر را مدنظر قرار ژن ویک ژن تهاجمی معرفی نموده 

در پژوهش  .ها نیز نامشخص مانده استسروتیپ بودن نداده و غالب

با شناسایی دو عامل فنوتیپی و ژنوتیپی و امکان وجود  حاضر

 های مورد مطالعه نکات مبهم مشخص شد.سیون در ژنوتیپموتا

و همکاران جهت بررسی فاکتورهای  Eslami 2014در سال 

 R plcA   hly هایمورد سقط خودبخودی، وجود ژن 96ویرولانس در

 ژن بروزشناسایی کردند. میزان درصد  PCRمورد به روش  16را در 

hly  بیش از لیستریا منوسیتوژنزدر plcA ین. در ا(26) بوده است 
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خاب انت یلغالب مشخص نشده بود و دل هاییهسو یبررس نیز پژوهش

 همچنینمورد مطالعه معلوم نبود.  هاییندو ژن در سقط جن ینا

با  یسهبود که با مقا یرفتهانجام نپذ غالب هایسروتیپ شناسایی

 .داشته است یرتمغا حاضرپژوهش 

Pournajaf  نمونه از موارد  617تعداد ، 2016در سال و همکاران

  با روش را وژنزمنوسیت یسیتریالمشکوک به  ینیکیکل یرو غ ینیکیکل

Multiplex PCR های ژن یابیجهت ارز Inl A,C,J  انجام دادند که از

جدا نمودند  منوسیتوژنز یستریال(  مورد %45/7) 46تعداد نمونه  ینا

 یستریال یماریزاییب یانگرسه ژن ب ینو نامبردگان نشان دادند وجود  ا
 یزایییماراثبات ب یژن برا یکاست و متذکر شدند وجود  منوسیتوژنز

پژوهش با پژوهش  ین. ا(27)ست نی یرتفس قابلو  یکاف یباکتر ینا

 تیقحق ینا یانگرداشته فقط ب یرتاز نظر موضوع کاملا مغا حاضر

 را ماریزایییتواند حدت بیم یستریااست که وجود چند ژن در ل

. یاوردب بوجود را باکتری این به مربوط کلینیکی عوارض و داده افزایش

 یدمشخص گرد iapو   hlyدو ژن  نقشهمچنان که در پژوهش ما 

(28). 

( ایزوله % 4/7)46تعداد  همکاران و Pournajaf 1392در سال 

نمونه جمع آوری شده جدا کردند که  617از کل لیستریا منوسیتوژنز 

 2/14،% 7/5، % 5/7( به ترتیب % 2/8)14نمونه بالینی تعداد  170از 

از جفت، ادرار، واژن و رکتال جدا شدند. در مطالعه حاضر  % 5/8  %

مشخص گردید و پژوهشگران لیستریا منوسیتوژنز فقط گونه 

ر تریوز انسانی را دسروتایپینگ سروتیپ های شایع دخیل در لیس

. در مطالعۀ ما تعیین سروتیپ(31)مطالعات آینده پیشنهاد نمودند 

های خودبخودی انسانی مشخص های غالب و دخیل در سقط جنین

مشخص گردید و برای اولین بار سروتیپ  b4و  a2/1و غالب بودن 

c2 های خودبخودی انسانی جدا شده بود از ایران که از سقط جنین

 .(28)د گزارش ش

Kumar  نمونه کلینیکی از خانم 3700تعداد  2015در سال

آوری و بر اساس آزمایشات سروتایپینگ، های حامله در هند جمع

 30که از  کردمطالعه   in vivoژنوتایپینگ و بیماریزایی در شرایط

دا ج لیستریا منوسیتوژنزها پس از آزمایشات لازم، ( نمونه%8/0) مورد

ها واجد مورد نمونه 20بودند و  b4ها از سروتیپ گردید که اکثر سویه

مورد فاقد  6 و actA ,prfA, plc A, hly,InlA, inlC,InlY, iapهایژن

 حاضرمطالعه با اهداف اصلی پژوهش . این (23) بودند مذکورهای ژن

های فنوتیپی و چه از نظر ژنوتیپی مطابقت کامل چه از نظر روش

های گذاری ژنلویت تاثیروا وها اکثر سروتیپ بودن ته ولی غالبداش

 جدا شده را مشخص ننموده است.

نمونه های  442و همکاران، تعداد  Lotfollahi 2017در سال 

مطالعه کردند و  PCRانسانی، دامی و غذایی را با روش مولتی پلکس 

را برای اولین ( a3)یا a2/1( و e4)یا b4 ،d4(،c3)یا  c2/1های سروتیپ

در صورتی که  (32)های انسانی و دامی شناسایی نمودند بار از نمونه

های غالب به عنوان سروتیپ b4و  a2/1های در مطالعه حاضر سروتیپ

های خودبخودی برای اولین از سقط جنین c2/1شناسایی و جداسازی 

 بار در ایران گزارش گردید.

یق انجام یافته نشانگر های حاصل از تحقبه طور کلی یافته 

لیستریا های غالب عنوان سروتیپبهb4و  a2/1های سروتیپ
های های خودبخودی است و بررسیدر سقط جنینمنوسیتوژنز 

در سقط  c2باکتریولوژیکی و مولکولی نشان داد که سروتیپ 

 های خودبخودی اثرگذار و برای اولین بار در ایران گزارش شود. جنین

 سپاسگزاری
از تمامی همکارانی که در انجام این پژوهش ما را یاری 

 ، سپاسگزاریم.رساندند

 تعارض منافع
 .ن تعارض در منافع گزارش نشده استبین نویسندگا
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