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   چكيده

تـرين عوامـل    يكي از مهماين بيماري  كننده ژنز عامل ايجاد ليستريا مونوسيتو .كند مي دچاراهلي و وحشي را  جانورانكه انسان و است ي يها يكي از بيماري  ليستريوز : مقدمه

زيادي  هاي داده درون موجود زنده درها برروي اين باكتري  بيوتيك هاي مختلف آنتي در زمينه اثر غلظت چونو  مــواد غذايــي اســت راهمنتقــل شــونده از  باكتريايي

  . دارد، اين مطالعه اهميت  وجود ندارد

  .(Balb/C)ليستريوز مادرزادي ايجاد شده در موش جلوگيري ازمتوپريم در هاي مختلف تتراسايكلين و تري اثرغلظت تعيين : هدف

درمـان تتراسـيكلين،    زيـر (تـايي   13تـا   9بـا تعـداد   گـروه   5 بـر متـوپريم   هاي مختلف تتراسيكلين و تـري  بخشي غلظتاثر ، تحليلي_در اين مطالعه تجربي : ها مواد و روش

متوپريم و گروه شاهد مثبـت   بيوتيك تتراسيكلين و تري به روش دهاني با استفاده از آنتيها  گروه.شدانجام (Balb/C)موش سفيد نژاد بالبسي ) متوپريم، شاهد مثبت و منفي تري

  .بكار رفتشناسايي ليستريوز  برايهاي آلوده شده و كشت  گيري از موش ، نمونه شواهد باليني .ندشدو منفي بررسي 

مـوارد و در   % 100متـوپريم   بيوتيـك تـري   درمان با آنتـي  زيردر گروه  .شتمقدار بالاتري دا   ها گروه ديگردرمان نسبت به  زيرهاي  درصد موارد زنده زايمان در موش : نتايج

  .مثبت دادند پاسخموارد  %74گروه تتراسيكلين نيز 

 .ددارحيوان آزمايشگاهي  الگويزادي در گيري از ليستريوز مادر در جلوتري نسبت به تتراسيكلين  درماني مطلوب ويژگي   متوپريم تري : گيري نتيجه

  

  ليستريوز/  ها موش/  متوپريم تري / تتراسيكلين : كليد واژه ها
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  مهمقد

Listeria monocytogenes) (  ،كوكوباسيل گرم مثبت، منظم

دار، كاتالاز مثبت، اكسيداز منفي،  شاخه بدون اسپور، غيركوتاه، 

كه در  ي استاي شكل و پاتوژن داخل سلولي فرصت طلب ميله

تحمل و  )8 و 6( كندرشد  تواند ميگراد  سانتي درجه 45دماي 

 آب، اين باكتري در خاك، .)7(بالا را دارد pHدما و  نمك،

لبني آلوده يافت  هاي وردهافرشيرخام و  پوسيده،هاي  سبزي

 هاي گونه از ليستريا مونوسيتوژنزگونه  ،تنها .)19(شود مي

در ليستريا مونوسيتوژنز  .)4(ستزا براي انسان بيماري يا ليستر

شود كه  نزا مياونفلباكتريمي مشابه آ سببزنان باردار معمولا 

تواند به التهاب جفت يا پرده آمنيوتيك و  اگر درمان نشود مي

 ،همچنين. )10(بيانجامدعفونت و سقط جنين يا نوزاد مرده 

باردار مانند عفونت جدي در بزرگسالان غير تواند اين گونه مي

سمي يا عفونت خوني در  مننژيت اوليه، آنسفاليت، سپتي

  .)4( نوزادان ايجاد كند

ــتريوز ـــارداري      ليس ـــوم بـ ـــه سـ ـــه ماهـ ـــتر در سـ بيشـ

جفـت بـه    راهنـوزاداني كـه از    . شـــود  تشــخيص داده مــي

ــده   ــتلا ش ــتريوز مب ــد ليس ــه ان ــون   ب ــاري زودرس همچ بيم

گرانولوماتوز همراه با پنوموني و نوزاداني كه در حين تولـد بـا   

شـوند بـه    آلـوده در طـول كانـال زايمـاني آلـوده مـي       تراوش

در  .)8(شـوند  مـي  دچـار ليستريوز تاخيري همچـون مننژيـت   

هايي براي پيشگيري از ليستريوز انجام شـده كـه    آمريكا تلاش

بـه ليسـتريا،   هش مصرف مواد غذايي آلوده كا: عبارت است از

  ).16(رعايت بهداشت و رعايت موارد مربوطه به حفظ كيفيـت 

دهـد   ي روي مـي گرچه ليستريوز انساني تنها به صورت مـورد 

. اسـت  شـده  ديـده اما چند مورد بروز در طول دو دهـه اخيـر   

) CDC (ها و كنترل و پيشگيري  اي توسط مركز بيماري مطالعه

نشـان داد   1986و  1982، 1981 در ايالات متحده درسـالهاي 

بـه ازاي هـر يـك ميليـون نفـر       4/7 ،كه سالانه ميزان عفونـت 

ايـن بيمـاري    رخـداد نيز از  هايي گزارش )7و 6(جمعيت است

  ).20( ارددوجود  پسينهاي  سال در ايران در

ها  بيوتيك وسيعي از آنتي گسترهدر برابر ليستريا مونوسيتوژنز 

از اين امر  فسفومايسينها و  كه سفالوسپوريناست حساس 
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هنوز هم درمان برگزيده براي ليستريوز،  .مستثني هستند

 استبا يك آمينوگليكوزيد  Gسيلين  سيلين يا پني تجويز آمپي

شيوع مقاومت به . )4( باشد ميكه معمولا جنتاميسين 

جدا شده از منابع  .Listeria sppهاي در سويه تتراسيكلين

ليستريا مونوسيتوژنز  .افزايش است روبهغذايي و محيطي 

 ،اريترومايسين ،سيلين پني مانندهايي  بيوتيك حساس به آنتي

و ريفامپين است اما در  تتراسيكلين ،كلرامفنيكل ،سيلين آمپي

استفاده  ).1(مقاوم است بيوتيك سفالوسپورين آنتي  برابر

در دامپروري يا در مواد غذايي حيواني  تتراسيكلينگسترده از 

در  تتراسيكلينبه انتشار عوامل تعيين كننده مقاومت به 

نشان ها آنتوالي  واكاوي .است هاي متعدد كمك كرده گونه

ليستريا،  هاي سويه با tet(M)ژن دهد كه شايد اكتساب مي

 باگرم مثبت باشد كه  هاي باكترينتيجه انتقال پي در پي بين 

ليســتريا در  ).3( يابد محل ادامه مي ويژهرويكرد نوتركيبي 

مانــد و بــه رشــد  هــاي ميزبــان باقــي مــي ســلول

هميــن علــت بــه  دهــد و بــه خــود ادامــه مــي

 پاسخهــاي باكتريواســتاتيك  بيوتيــك خوبــي بــه آنتــي

ســيلين  آمپــي در مورددرمــان انتخابــي . دهــد نمــي

و به مدت ) گرم 6روزانــه  دست كم(بالا وريــدي بــا دوز 

شــايع جنتامايســين نيــز بــه  ه طوربـ). 20( استروز  14

ســيلين بــه ايــن  آمپــيبــا ينرژيســم دليــل داشــتن س

همــه البتــه  ).11( شــود رژيــم درمانــي افــزوده مــي

ـا ببــه دليــل تــوكسيســيته جنتامايســين  به ويژهمراجــع 

ســيلين  زنانــي كــه بــه آمپــي .موافــق نيســتند آن

 فزون برامتوپريــم  حساســيت دارنــد بايــد بــا تــري

در زمينه اثر  چون ).20(سولفامتوكســازول درمــان شــوند

ها بر ليستريا مونوسيتوژنز در  بيوتيك هاي مختلف آنتي غلظت

هدف اين  با. اطلاعات زيادي وجود ندارد in vivoشرايط 

هاي مختلف تتراسيكلين و  غلظت اثرتحقيق بررسي 

ليستريوز مادرزادي ايجاد شده در  جلوگيري از متوپريم در تري

 . استبوده  (Balb/C)موش

  

   ها مواد و روش

بدست آوردن كشـت   براي،  تحليلي_در اين مطالعه تجربي

ــازه  ــيتوژنز در محــيط  ت ــي  TSAليســتريا مونوس كشــت خط

و  از سويه بدست آمده مقداري كلني برداشـته  ،سپس .شد داده

 5/0بـه  هـا   تعداد سلول براث هينتون محيط كشت مايع مولردر 

 سوري بالغ هاي موش از آزمايشبراي . شدمك فارلند رسانده 

 اسـتفاده  گـرم  29±5ي وزن محدوده در (Balb/C)بالبسي  نژاد

 و گـراد  سانتي درجه 22±2 دمايي شرايط در حيوانات اين .شد

) سـاعت  12 تـاريكي ( روشناييچرخه  درصد، 45±5ت رطوب

 در دو. شدند نگهداري پوشال از بستري درويژه  هاي قفس رد

ــه 10 ســري ــايي از لول ــايش ت ــاي آزم ــيه ــك ، آنت ــاي  بيوتي ه

گرم  ميكرو 4096تا  8 هاي غلظت امتوپريم ب و تري تتراسيكلين

  ).1جدول ( شدهيه تليتر  به ازاي ميلي
  

متوپريم  هاي تتراسيكلين و تري بيوتيك كمترين غلظت موثره آنتي. 1جدول 

   باكتري ليستريا مونوسيتوژنزدر ممانعت از رشد 

  بيوتيك نوع آنتي       

  

  

  بيوتيك غلظت آنتي

  )ليتر گرم به ازاي ميلي ميكرو(

  متوپريم تري  تتراسيكيلين

  عدم رشد  رشد  عدم رشد  رشد

8 +  -  +  -  

16 + - + - 

32 + - + - 

64 + - + -  

128 + - + - 

256 + - + - 

512 + - -  +  

1024  - + -  +  

2028 - + -  +  

4096 - + -  +  
  

سوسپانسيون باكتري  يحجممساوي در هر لوله به اندازه 

ساعت  24مك فارلند افزوده و  5/0 معادل در سرم فيزيولوژي

از محتواي  ،سپس .شدگراد انكوبه  درجه سانتي 37در دماي 

ميكروليتر برداشته و در يك پليت حاوي  50هر لوله مقدار 

درجه  37داده و در دماي محيط مولر هينتون آگار كشت 

تهيه  براي. شدساعت انكوبه  24گراد به مدت  سانتي

 48ها، از كشت  موش تلقيح بهسوسپانسيون باكتريايي جهت 

 ر بردارندهد مك فارلند كه 5/0ساعته ليستريا، سوسپانسيون 

ن سوسپانسيو. شد تهيه ،است ليتر ميلي هر در باكتري 5/1×108

رقيق شد تا  نرمال سرم فيزيولوژي در 1:300نسبت  با  نامبرده

 برايهاي موجود در سوسپانسيون ميكروبي  ميزان باكتري

اين  .ليتر برسد باكتري در هر ميلي 5×105استفاده، به تعداد 
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 28هر كدام به وزن (جنس ماده  Balb/Cموش  52در پژوهش

 تيمارهايبه  ها موش. شدانجام تايي  13تا  9  گروه 5در)گرم

 تلقيح شده باگروه شاهد مثبت : 1تيمار : شدندبخش  زير

تلقيح گروه شاهد منفي : 2باكتري ليستريا مونوسيتوژنز، تيمار 

گروه تحت بررسي : 3سرم فيزيولوژي استريل، تيمار  شده با

تحت درمان با باكتري ليستريا مونوسيتوژنز  باتلقيح شده 

تلقيح گروه تحت بررسي  : 4  بيوتيك تتراسيكلين و تيمار آنتي

بيوتيك  تحت درمان با آنتيباكتري ليستريا مونوسيتوژنز  شده با

كربنات  ميكروليتر بي 50آنها مقدار به هر يك از. متوپريم تري

پس از . خنثي شودخورانده شد تا اسيد معده آنها % 10م سدي

 دقيقه سوسپانسيون ميكروبي ليستريا مونوسيتوژنز با غلظت 15

و  خورانده شدههاي تحت بررسي  مك فارلند به موش 5/0

روز از  5از  پس .بررسي شدنتيجه  ،ساعت 48 تا 24 از پس

پروسه . شد آغازدرمان  ،هاي تحت بررسي آلوده سازي موش

طور منظم  هروز ب 12انات تحت بررسي به مدت درمان حيو

هاي  يوتيكب از آنتي ميكروليتر 50همه روزه با خوراندن 

 .انجام شد هاي مختلف غلظت باپريم متو و تري تتراسيكلين

و  SPSS 19 افزار نرماز آناليز آماري و رسم نمودار،  براي

 ،داري و سطح معني شداستفاده  Chi-squareآزمون آماري 

  .در نظر گرفته شد 05/0

 

   نتايج

هاي  بيوتيك كمترين غلظت موثره آنتي In vitroدر بررسي 

ليستريا  متوپريم در ممانعت از رشد باكتري تتراسيكلين و تري

مك فارلند در محيط كشت  5/0غلظت مونوسيتوژنز با 

 كمينه نتايج بدست آمده پايه بر .شدعيين تبراث  نهينتو مولر

تتراسيكلين و هاي  بيوتيك آنتي غلظت ممانعت كننده از رشد

 512و 1024بر ليستريا مونوسيتوژنز به ترتيب  متوپريم تري

گروه  5 بربررسي  در. بدست آمدليتر  به ازاي ميليميكروگرم 

انجام  روز 12تحت درمان كه  (Balb/C)هاي بالبسي موش

 .نشدند باردارهيچيك ، گروه تحت بررسي با تتراسيكلين شد

گروه . ندشددرمان شده و باردار  همهمتوپريم  گروه ترياما 

، بود هبه آنها ليستريا مونوسيتوژنز تلقيح شد تنهاشاهد مثبت كه 

باردار   موش باقيمانده 3 ليو داشتند مورد 7ري در وبار نا

ها  ه به آنبودند ك ييها موش دربرگيرندهشاهد منفي . شدند

و شده و همگي باردار شده بود  تلقيح سرم فيزيولوژي استريل

  ).3و  2جدول ( .نوزادان سالم به دنيا آوردند
  

  Balb/Cموش متوپريم در ميزان بارداري  هاي تتراسيكلين و تري بيوتيك مقايسه اثر آنتي. 2جدول 

  فراواني  هاي تحت بررسي گروه

  درصد موارد بارداري  بارداري  عدم بارداري  تعداد موارد  

  80  9  2  10  درمان با تتراسيكلين تحت

  100  10  0  10  متوپريم تحت درمان با تري

  30  3  7  10  مثبت شاهد

    22  9  30  جمع
  

 Balb/Cدر موش  ليستريوز ممانعت از متوپريم و تتراسيكيلين در هاي تري بيوتيك مقايسه اثر آنتي. 3جدول 

  شاهد منفي  شاهد مثبت  كيلينيبا تتراستحت درمان   متوپريم تحت درمان با تري  گروهاي تحت درمان

  موارد زايمان                                       

  

  گروهاي مورد مطالعه

موارد زايمان
موارد زنده  
موارد مرده  
صد زنده  

در
موارد زايمان  
موارد زنده  
موارد مرده  
صد زنده  

در
موارد زايمان  
موارد زنده  
موارد مرده  
صد زنده  

در
موارد زايمان  
موارد زنده  
موارد مرده  
صد زنده  

در
  

1  13  13  0  100  6  5  1  80  8  0  8  0  7  7  0  100  

100  

100  

100  

100  

2  12  12  0  100  6  4  2  60  6  0  6  0  5  5  0  

3  10  10  0  100  10  8  2  80  5  0  5  0  10  10  0  

4  8  8  0  100  8  5  3  70  -  -  -  -  4  4  0  

5  9  9  0  100  6  5  1  80  -  -  -  -  5  5  0  

  100  0  31  31  0  19  0  19  74  9  2  36  100  0  52  52  جمع
4 

 درمتوپريم  تري و تتراسيكلين بيوتيك مقايسه نتايج دو آنتي

 متوپريم در بيوتيك تري كه آنتي دادنشان مقايسه با گروه شاهد 

درماني  ويژگي نسبت به تتراسيكلين مادرزادي ليستريوزدرمان 

در  مادرزادي ليستريوز تواند نمي تتراسيكلين .ددار مطلوب
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به متوپريم  نسبت به تريو  درمان كندطور كامل  هب را ها موش

گروه شاهد مثبت كه  در .انجامد مي كمتر ميزان با انتولد نوزاد

گروه  در .كردندها سقط جنين  موشهمه  درمان نبودند زير

آزمون  ،همچنين  .ندشتها زايمان موفق دا شاهد منفي همه موش

ها  هبين گروداري  ميانگين با واريانس يكسويه اختلاف معني

   .)1 نمودار( )>p 05/0(نشان داد 

  

  
و تتراسيكلين ) b (متوپريم هاي تري بيوتيك مقايسه اثر درماني آنتي. 1 نمودار

در درمان ناباروري ناشي از ليستريا    ) (aمقايسه با گروه شاهد  (a)در

 )باشد دار مي مشترك نشان دهنده اختلاف معني حروف غير(مونوسيتوژنز

  

   گيري نتيجه و بحث

 هاي موشعفونت در  سببليستريا مونوسيتوژنز 

عفونت در موش براي  الگوياين  .شود آزمايشگاهي مي

بسياري از  .رود بكار ميژي  هاي ايمونولو پاسخ مطالعه

هاي ايمونولوژي بر  در اين پاسخ هاي متفاوت سيتوكين

ترين عارضه  سقط خود به خودي شايع .شوند مي انگيخته

به خود  چشمگيري دلواپسيبارداري است كه نگراني و 

 سه ماهههاي ليستريايي در  سقط بيشتر ).12(دهد اختصاص مي

از عوامل متعددي كه در سقط جنين  .دهد رخ ميسوم بارداري 

تناسلي عفونت باكتريايي دستگاه  اند، بانوان موثر شناخته شده

اين باكتري پروتئيني به  .)8(استبه ويژه ليستريا مونوسيتوژنز 

كه با  داردي سلولي خود  نام اينترنالين در سطح ديواره

واكنش  دستگاه تناسليتليال  اپيهاي  سلولاي در سطح  گيرنده

باكتري به  .است سمي سپتيدر اثر مرگ جنين  .)17( دهد مي

رحمي وجود  تراوش، جفت و  تعداد بالا در بافت و مايعات

  ).9( دارد

راه مهار سنتز پروتئين از  تتراسيكلينهايي مانند  بيوتيك آنتي

. هاي ميكروبي را بر عهده دارند رويه ريبوزوم بي تراوش

افزايش غلظت به وابسته ها  حساسيت ميكروبي به تتراسيكلين

 ،همچنين). 2( بيوتيك در سيتوپلاسم سلولي است اين آنتي

هيدروفولات ردوكتاز  ركننده انتخابي ديامتوپريم مه تري

فوليك اسيد فعال  هيدرو و از تشكيل فرم تترا باكتري است

طيف ، بنابراين دارد، نيرومندجلوگيري كرده و اثر باكتريوسيد 

هاي  هاي گرم مثبت و باسيل كوكسي براي  اثر بسيار گسترده

و  دارد ئيدهاجز سودومونا آئروژينوزا و باكتروه ب گرم منفي

  ).13و5(استعوارض جانبي آن بسيار اندك 

ز پريم امتو و تري تتراسيكلين، با استفاده از مامطالعه در 

گروه . دشزادي جلوگيري مادر ليستريوز توسط ناباروري

 100و  شتكرد بهتري داكارمتوپريم  تحت درمان با تري

گروه تحت درمان با تتراسيكلين . مثبت داد پاسخدرصد موارد 

ليستريا  تنهادر گروه شاهد مثبت كه . جواب مثبت داد %74نيز 

در گروه . ها مردند همه موش ه بودمونوسيتوژنز تزريق شد

 %100 ه بود،شاهد منفي كه سرم فيزيولوژي استريل تزريق شد

وپريم مت كه تاثير تري دادنتايج نشان . موارد جواب مثبت دادند

داري بين نوع  رابطه معني ،همچنين. بيش از ديگر موارد است

پريم متو بيوتيك مورد مقايسه تتراسيكلين و تري غلظت دو آنتي

  .شتوجود دا

به  يابتلا كه نشان دادند) 1388سال( همكاران سعيدي و

، سيتومگالوويروس و توكسوپلاسما  ليستريا يها عفونت

زايي در  مردهتواند يكي از عوامل اتيولوژي احتمالي سقط و  يم

از  نامبردههاي  بيوتيك آنتي تجويز ما كه در مطالعه افراد باشد

 بربا مطالعه   رحيمي و همكاران .)18(گيري كردپيشسقط 

ايمونوفلوئورسانس غير مستقيم  آزمايش با تعدادي از مادران

به عفونت ليستريا مونوسيتوژنز را مطرح كردند و در  يابتلا

تعدادي ديگر كلني ليستريا در محيط كشت انتخابي شناسايي 

توان از سقط  ميبا درمان ضد ميكروبي  نشان دادندشد و 

كه استفاده از  ما پژوهش يافته جنين پيشگيري كرد همانند

و وينسلو مطالعه در  .)17( شدبيوتيك سبب بارداري  آنتي

در متوپريم و سولفامتوكسازول  بيوتيك تري اثر دو آنتي  پانكي

ليستريا مونوسيتوژنز بررسي و نشان داده شد كه  برابر

متوپريم اثر كشندگي  سولفامتوكسازول اثر مهاركنندگي و تري
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 پژوهش ما يافته كه نتيجه اين تحقيق در راستاي دارد

ضد ليستريايي  هاي ويژگيتاكنون از  ،همچنين .)21(است بوده

دهد  مطالعات نشان مي. است چندين ماده گياهي استفاده شده

بب ـس %1غلظت ميخك در  افشرهكه آثار ضد ليستريايي 

جه در 30و  7ي مادر دشد ليستريا مونوسيتژنز ي از رجلوگير

و  شده استپنير و يي گوشت اغذي ها الگودر  گراد سانتي

در ي ـطبيعه ندارنگهده ثر بالقواميخك  افشره شد نشان داده

با بررسي  رانهمكاو   موهان ،همچنين). 22( داردگوشت و پنير 

جنتامايسين بر ليستريا و ه ـنه دابي سياوثر ضد ميكرا

ه ـنه داياـبي سوميكر ثر ضداه ـكنشان دادند نز ژمونوسيتو

. )15(ــتساسين ــجنتاماياز تر شـي بيـحتتر و  يوـقر سياـب

 مقايسه خاصيت درماني دو از به دست آمدهتوجه به نتايج با  

 شود چنين استنتاج ميمتوپريم  تري بيوتيك تتراسيكلين و آنتي

درماني  ويژگينسبت به تتراسيكلين متوپريم  كه تري

 .انجامد ميبيشتري به تولد تعداد نوزاد و  دتري دار مطلوب

تتراسيكلين هر چند از ليستريوز مادر  تجويزاست كه  گفتني

باردار منع  زنانكند اما در  زادي در موش جلوگيري مي

  .مصرف دارد

  

  سپاسداري سپاسگزاري و

حوزه معاونت پژوهشي  وسيله جاي دارد از همكاري بدين

. سپاسگزاري شوددانشگاه آزاد اسلامي واحد لاهيجان 

به  پور كوه بنه شهريار تقي و از دكتر سهيل شكري ،همچنين

  .گردد اين تحقيق تشكر مي خاطر آناليز آماري

  .گونه تضاد منافعي ندارند دارند كه هيچ نويسندگان اعلام مي 
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Abstract 

Introduction: Listeriosis is among the diseases occurring to humans, wild and domestic animals. Listeria monocytogenes, 

the etiologic agent of this disease, is one the most important food-borne pathogens. Given the limited information regarding 

the effects of various concentrations of different antibiotics on Listeria monocytogenes for in vivo studies, this study is 

designed.  

Objective: The aim of this study was to evaluate the inhibitory effects of different concentrations of tetracycline and 

trimethoprim on the prevention of congenital listeriosis in Balb/C mice. 

Materials and Methods: In this experimental-analytical study, the effect of various concentrations of tetracycline and 

trimethoprim on congenital listeriosis was evaluated in 4 groups of modelBalb/C mice, (treated with tetracycline, treated 

with trimethoprim, positive control and negative control). Minimum inhibitory concentration for Listeria monocytogenes 
was determinedin Muller-Hinton broth medium.For in vivo study, different dosages of tetracycline and trimethoprim were 

administered orally. Clinical evidence, sampling and culture methods were used for listeriosis identification.  

Results: The obtained results showed that the percentage of live birth was higher in the treated mice than in the control 

groups. Using tetracycline and trimethoprim prevented abortion in treated Balb/C mice. For Trimethoprim and Tetracycline 

were effective for 100% and 74% prevention in abortion, respectively, as observed.  

Conclusion: Based on the results obtained in this study, it can be concluded thattrimethoprim antibiotic had more 

inhibitory effects than tetracycline on the abortion prevention in Balb/C mice.  
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