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Abstract 

Herein we evaluate the effect of secondary metabolites from the cyanobacteria Anabaena sp. on the 

expression of vancomycin resistance genes in Staphylococcus Saprophyticus.. This study is motivated 

by the growing concerns of multi-drug resistant S. saprophyticus strains and the need for alternative 

antimicrobial agents. of During a two-month period, 120 clinical samples were collected from elderly 

patients referred to Tehran hospitals. S. saprophyticus isolates were identified using both phenotypic and 

chemical tests. Subsequently, molecular methods were employed to detect the presence of van genes. 

The microbroth dilution method used to determine the sensitivity of the bacterial isolates to the 

methanolic extract of Anabaena sp. . Finally, real-time PCR was employed to measure the expression 

level of van genes compared to the 16S rRNA gene in S. saprophytic isolates treated with the 

cyanobacterial secondary metabolite. Among the 83 bacterial isolates obtained from the clinical 

samples, only eight were identified as S. saprophyticus. One isolate harbored the vanA gene, while two 

isolates possessed the vanB gene. The minimum inhibitory concentration (MIC) of the cyanobacterial 

secondary metabolite against S. saprophyticus was 750 μg/mL, with a sub-MIC of 325 μg/mL.  

Importantly, the expression level of vanA and vanB genes in the strains treated with the cyanobacterial 

secondary metabolite down-regulated compared to the reference gene (16S rRNA). The findings suggest 

that the secondary metabolites from Anabaena sp. possess a potent antimicrobial effect and can 

potentially reduce the expression of antibiotic resistance genes in S. saprophyticus. This paves the way 

for the development of a new generation of anti-staphylococcal drugs. 
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Introduction 

Staphylococcus saprophyticus, a Gram-positive, coagulase-negative coccus, is a frequent 

cause of  urinary tract infections, particularly in sexually active women. This bacterium is 

known for its resistance to novobiocin and its ability to harbor multiple plasmids, making 

treatment selection challenging. The emergence of vancomycin resistance genes (like vanA) in 

Gram-positive Staphylococcus strains highlights the urgent need for effective diagnostic and 

treatment strategies for these infections.  . In this context, our study explores the impact of 

secondary metabolites from cyanobacterium Anabaena sp. on the expression of vancomycin 

resistance genes in S. saprophyticus. The escalating antibiotic resistance crisis underscores the 

importance of finding novel antimicrobial agents from diverse sources, such as cyanobacteria. 

These microorganisms offer advantages in biotechnological applications due to their economic 

viability and have shown promise in producing broad-spectrum antimicrobial compounds. By 

investigating the potential of cyanobacterial metabolites to modulate antibiotic resistance genes, 

this research contributes to addressing the pressing issue of resistance in S. saprophyticus and 

other pathogenic bacteria.   

Due to growing concerns about the emergence of multi-drug resistant strains of S. 

saprophyticus, there is a heightened interest in exploring alternative antimicrobial agents. This 

study investigates the impact of secondary metabolites derived from cyanobacteria Anabaena 

sp. on the expression of vancomycin resistance genes in S. saprophyticus. 

 

Material and methods 

120 clinical samples (blood, urine, nasal swabs, wounds, etc.) were collected from elderly 

people aged 65 and 80 years old who visited Tehran hospitals. S. saprophyticus isolates were 

identified using phenotypic and chemical tests. Bacterial genomic DNA was extracted using a 

kit from Pishgaman Company. The concentration and purity of the isolated DNA were 

quantified using a Nanodrop spectrophotometer. Agarose gel electrophoresis was then 

performed to assess DNA integrity. Consequently, the presence of van genes was confirmed 

using molecular methods. A standard cyanobacterium isolate was obtained from the National 

Center for Genetic Resources of Iran and cultured on synthetic BG-11 medium. After initial 

growth, the culture was transferred to fresh medium for purification. The purified culture was 

incubated under controlled conditions with light (12 hours of light/12 hours of dark) at 22°C 

with 2000 lux light. Secondary metabolites were extracted from Cyanobacterium Anabaena sp. 

using ethyl acetate method with BG-11 culture medium. The sensitivity of bacterial isolates to 

the methanolic extract of cyanobacterium Anabaena sp. was determined using the microbroth 

dilution method. Serial dilutions of the extract, ranging from 4096 µg/mL to 256 µg/mL were 

prepared. . Subsequently, 100 µl of bacterial suspension was added to each dilution, followed by 

incubation for 24 hours at 37°C. Growth was monitored by measuring turbidity levels in the 

microplates to determine the minimum inhibitory concentrations (MICs). Samples exposed to 

sub-MIC concentrations of the extract were then cultured for 8 to 12 hours in Mueller Hinton 

Broth  within sterile tubes. Vancomycin-resistant isolates harboring vancomycin resistance 

genes (van genes) and susceptible to the cyanobacterium Anabaena sp. secondary metabolite 

were selected for RNA extraction and subsequent analysis of gene expression levels. The 

expression level of van genes in isolates treated with the cyanobacterium Anabaena sp. 

https://doi.org/10.22108/bjm.2024.140026.1572
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secondary metabolite were then measured.  Statistical analyses were performed using Excel 

2009 and SPSS 16 software. One-way ANOVA, chi-square, and Cramer V tests were employed. 

Data are presented as mean ± standard deviation, with significance set at p ≤ 0.05. The ΔΔCt 

method and REST software was used to determine the difference in expression levels of target 

genes between control and treated samples. . 

 

Discussion of Results & Conclusions  

A total of 120 clinical specimens were collected, including 41 urine samples (34%), 33 pus 

and skin wound secretions (27.5%), 29 blood samples (24%), and 17 nasal swabs (14.5%). The 

average patient age was 74±3.3 years, with 67 males and 53 females. Only 8 isolates out of 83 

from the clinical samples were identified as S. saprophyticus. Coagulase, DNase, and mannitol 

tests were negative, while catalase and glucose tests were positive. Additionally, the isolates 

displayed resistance to Novobiocin. The colonies manifested as yellow, gray, or white on the 

culture medium, devoid of any hemolytic characteristics. One isolate possessed the vanA gene, 

and 2 isolates had the vanB gene. Electrophoresis confirmed the integrity of the extracted DNA, 

and its concentration and purity were within acceptable ranges according to nanodrop analysis. 

The secondary metabolite from cyanobacterium Anabaena sp. had a MIC of 750 μg/mL and a 

sub-MIC of 325 μg/mL against S. saprophyticus. The expression levels of vanA and vanB genes 

in isolate treated with the secondary metabolite decreased compared to the reference gene 

(16SrRNA). The vanA gene showed a 0.43-fold decrease (fold change = -0.43) and the vanB 

gene showed a 0.25-fold decrease (fold change = -0.25) compared to the untreated group 

(p<0.05).  This study demonstrates that secondary metabolites from cyanobacterium Anabaena 

sp. have antimicrobial activity, leading to down-regulation of vancomycin resistance genes in S. 

saprophyticus. These findings suggest a promising approach for developing new anti-

staphylococcal drugs. Further exploration and characterization of the active compounds in these 

metabolites could lead to new methods for combating antibiotic resistance in Staphylococcus 

strains.  By delving deeper into the composition and mechanisms of action of these bioactive 

substances, we can unlock novel strategies for combating antibiotic resistance in Staphylococcus 

strains. Isolating and purifying these bioactive compounds could pave the way for a new 

generation of anti-staphylococcal drugs with enhanced efficacy and reduced potential for 

resistance development. This comprehensive approach underscores the importance of exploring 

natural sources, such as the cyanobacterium Anabaena sp. in the quest for innovative solutions 

to the escalating challenge of antibiotic resistance in pathogenic bacteria. 
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 کیدهچ
وج  لجراک شساسجایی ، امج     ، ج تاس افی  ر ر س ساپروفی یب سک مقاو  له چس  داروک هاهیس لا ت جه له رون  رو له رش  

لر لیاش  رنالسا سیان لار رکهاک ثان یه ض میبرولی جای،زین لیش ر ش ه است. لراک این مسظ ر، در تحقیق ااضر لررسی م ال لیت

نم نج  لجالیسی مل  جز اس     314طجی دو مجاه،   . ج اش ه اس سالمس اش انیا  شج   اس افی  ر س ساپروفی یب س نب مای یناوهاک مقاومت نش

ک هجا ت جت لا اس فاده اس اس افی  ر ر س ساپروفی یب س  کهازولهیارورک ش . ک ش،ر ت،راش جمعهامارس اشیلرسس ه له سالمس اش مراجعه

شساسایی ش . سپس لجا اسج فاده اس روش    Vanک هانشک م لب لی اض ر هاروشفس تیپی و شیمیایی شساسایی ش ن . سپس لا اس فاده اس 

 کهجا نشدر ان ،جا میجزاش لیجاش     سجسیی ه شج .   رنالسا ان لار ریسک لار ریایی ن بت له م ال لیت ثان یه هازولهیامیبرولراث دای  شن ا اسیت 

Van  16ن بت لهSrRNA   لا اسج فاده اس روشReal Time PCR  تیمارشج ه لجا   اسج افی  ر ر س سجاپروفی یب س    کهجا زولجه یادر

شج ه اس  ایزولجه لجار رک ج اسجاسک    31ک فسج تیپی اس  هجا ت جت در ایجن ماالعجه لجا اسج فاده اس     گیجرک شج .   م ال لیت ثان یه سیان لار ر ان اسه

 3اسج افی  ر ر س سجاپروفی یب س    ایزولجه  3شساسجایی شج . اس   اسج افی  ر ر س سجاپروفی یب س    ،س اشایزوله له 3ک لالیسی، تس،ا هانم نه

-subو  لی جر میبروگجر  / می جی   194م ال لیجت ثان یجه سجیان لار ر     MICل دنج .   VanBایزولجه واجج  نش    1و  VanAایزوله واج  نش 

MIC 119 ل د. میجزاش لیجاش نش   اس افی  ر ر س ساپروفی یب س  کهازولهیالی ر ، یه میبروگر  / می یVanA و VanB  هجاک  در سج یه

م ال لیجت    سج دهیمج ک ایجن ماالعجه نشجاش    هااف هییافت.  ( راهش16SrRNAه سیان لار ر ن بت له نش مرجع )تیمارش ه لا م ال لیت ثان ی

ش د رجه لجراک ت سجعه ن ج      لی تیک میک مقاومت له رن یهانشسبب راهش لیاش  ثان یه سیان لار ر داراک اثر ض میبرولی ق ک است و

 اس فاده ش د. ت ان یم ر ساس افی  ر ج ی  داروهاک ض  

 Real Time PCR، م ال لیت ثان یه سیان لار ر، vanک هانش، اس افی  ر ر س ساپروفی یب س ی کلیدی:هاواژه
 

                                                      
  م ئ ل مباتبات ۀن ی س 

تیمار لا لار رک اس افی  ر ر س ساپروفی یب س تحت  vanB و vanA هاکری مرث. تغییرات لیاش نش ،امیسی ،ال،ه ،، ،رک، ی ،سهرا سادات ،شبیرک

  /BJM.2024.140026.1572http://dx.doi.org/10.22108 .344-49(: 94) 31، 3941 .شساسی میبرولیسی تسا. ک سیان لار ر رنالهاک ثان یهم ال لیت
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 مقدم 

، ر ر سججی گججر  اسجج افی  ر ر س سججاپروفی یب س

اسجت   اس افی  ر ر سۀ سردمثبت و ر اگ لاس مسفی در 

رس و لیپجاس  ره اسنظجر ت جت ف جفاتاس، مسفجی و اسنظجر اوره     

مثبجججت اسجججت. ایجججن لجججار رک، یبجججی اس ، امججج  شجججایع  

تلمججین سده  .(3)هججاک میججراک ادرارک اسججت   ،ف نججت

 ت سجج  UTIهججاک درصجج  اس ،ف نجت  14تجا   34شجج د مجی 

شج د. ،ف نجت   اییاد میاس افی  ر ر س ساپروفی یب س 

این  .(1) در سناش فعال اسنظر جس ی لیش ر دی ه ش ه است

 (1) لار رک له دی ک تشلیصی ن ولی سین، مقاو  اسجت 

و همچسین اام  پنسمی هاک م ع دک ه  س  ره م جب 

و ان لجججا   شججج دیمججج رن،جججالیججج تیبی مقاومجججت رن جججی

. در سماش ااضجر  (9)مشب  است  رن،الی تیک لراک رن ی

ک گجججر  مثبجججت هجججاکلجججار رمقاومجججت دارویجججی لجججین  

لا،ث لروس مشبنت سیجادک در درمجاش    اس افی  ر ر س

ک ااص  اس این لار رک ش ه است. مقاومت لجه  ها،ف نت

وسی   خ شجه ننجی   ها لهاس افی  ر ر سگ یب پپ ی ها در 

و  vanA ،vanB ،vanC ،vanD ،vanE کهجججانششجججام  

vanG     است رجه نن تایجvanA   اسجت.   تجر م،جم اس لقیجه

ن ع غالبی اس نن تای  مقاومجت در اروپجا    vanAنن تای  

ن جبت   vanAیی لجا نن تایج    هاهیس گزارش ش ه است. 

انج   ک وانب مای ین و تیب پننین مقجاو  هاکی تیلله رن ی

را اسطریق پنسمی هاک رانژوگی ی  لجه دی،جر    هانشو این 

اسج افی  ر ر س سجاپروفی یب س    ک پات نش مانس هاهیس 
لی تیججک . وانب مای ججین یججک رن ججی(9) دهسجج یمججان قججال 

ک هججا،ف نججتگ یب پپ یجج ک اسججت رججه لججراک درمججاش    

دلیج  افجزایش   . لجه شج د یمج لار ریایی گر  مثبت اس فاده 

ک قالج   هجا روش هجا کیج  تیللجه رن جی   هجا کلار رمقاومت 

و ارسیالی ،ف نت لا ایجن   هاکلار راطمیساش لراک مقاومت 

ک سریع و قال  ا، مجاد در  هاشیرسمارک وج د دارد. لار 

 مسظجججج ر تشججججلی ک پژوهشججججی لججججههججججاشجججج،اهیرسما

ک مقاومججت هججانشو اسجج افی  ر ر س سججاپروفی یب س  

 . لجا رسج  یمم،م و ضرورک له نظر  رن،الی تیبی در رن ی

 لیج تیبی رن جی  هاکمقاومت روسافزوش گ  رش له ت جه

 و همچسجین  لار ریجایی  ساککمججاریل هجاک هیسج   لجین 

 وجج  لجراک  ج جت  ضج قارچی،  داروهجاک  مح ودل دش

 ،سج اش لجه  هجم  هس س ض میبرولی ج ی  ترریبات یاف ن

 این معض  ا  لراک ت جه درخ ر راهبارهاک اس یبی

 ترریبات له دس یالی هاکروش اس یبی .(6)است  مارح

 هجاک  جم یبروارگانیمج اسجاسک   و غرلجال،رک  ج یج ، 

اس  لزرگجی  ل جیار  گروه هاان لار رکیس. (1) است ج ی 

 مل  جز  هجاک  ج ،اه یس در ره ه  س  ها میبروارگانیم

 در رلی م اد له نیاس ،   و ل دشدارن . ف  تروف وج د

مزیجت   یجک  لی تبس لج نک  اسنظر ،هاان لار رکیسرشت 

 لجه  را ن جبت  رن،جا رجه   شج د یمج  مح ج    اق صجادک 

؛ (3) للشجج یمجج لرتججرک دی،ججر هججاک ججمیبروارگانیم

 لراک اکگ  رده ط رله امروسه هاان لار رکیس رو،اساین

 و ترریبجات  ن شج  یمج  غرلال،رک ج ی  ت لی  ترریبات

ت سج  ایجن    مجثثر  لی لج نیبی  هجاک تیج قال  لجا  ل جیارک 

 رش اس ترریبات ض میبرولی ره  نش یمت لی   هاهیس 

 هاقارچ و هالار رک روک م س ،ی اثر ره طیز ان جم ه

ک م ج اول ج اسجاسک   هجا روشدارن . لجا ت ججه لجه ایسبجه     

 1امجرک پرسامجت اسجت و اج اق  لجه       اس افی  ر ر س

روس وقت نیجاس دارد، امجروسه سجعی لجر ایجن اسجت رجه اس        

( PCRک لججر پایججه هججاکیججتبسک سججریع )مانسجج  هججاروش

. هج ف اس تحقیجق   (4) ان قیدقره ا اس و  اس فاده ش د

 سیان لار ر رنالسجا هاک ثان یه م ال لیت ریتأثااضر، لررسی 

وانب مای جین اسج افی  ر ر س   ک مقاومجت  هانشلر لیاش 
 ج اش ه اس سالمس اش است.ساپروفی یب س 
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 هاروشو  هانمون 

 هانمون ی آورجمع

  لججالیسی مل  ججز )خجج ش، ادرار، نم نجج 314طججی دو مججاه، 

سججال  34تججا  69سجج ا  لیسججی، سخججم و ...( اس سججالمس اش لججین 

ک شج .  رورجمجع ک ش،ر ت،جراش  هامارس اشیلرسس ه له مراجعه

فر  رضایت رگاهانه اس لیماراش دریافجت شج  و تمجا  فرایسج      

  اخنز دانشج،اه رساد اسجنمی    یرمپژوهش، تحت نظارت 

 IR.IAU.ET.REC.1401.008وااج  ت،جراش شججرز لجا رجج     

  ایم نم نه اس فرم ل رمجارک  محاسبمسظ ر انیا  گرفت. له

 .(34)ر رراش اس فاده ش  

 

کشرررتد جداسرررازی و تیییرررد بیوشررریمیایی   

 استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس یها یجدا
اسج افی  ر ر س  ساسک و تشلی  لراک اایا، خال 

ک رشجت مج لر هیس ج ش رگجار،     هجا  یمح، ساپروفی یب س

ن تریسججت رگججار، لججند رگججار، مججانی  ل سججالت رگججار و    

DNAse     رگجججار اسججج فاده شججج ن . تأییججج  لی شجججیمیایی

لجه رمجک   اسج افی  ر ر س سجاپروفی یب س    کهاهیج ا

، DNaseک ر اگج لاس،  هات ت رمیزک گر ،روش رنگ

راتالاس و گ  رز، سسیش مقاومت له ن ولی سین ، مانی  ل

. نم نجه لجه   (33)انیا  شج    خاصیت هم لی یکو ارسیالی 

درججججه  11درصججج  گ ی جججرول و در دمجججاک  14همجججراه 

 گراد، در محی  ل ریا لرتانی لراث ذخیره ش . سان ی

 
M-PCR   

لار رک اس ریجت ت لی شج ه در    DNA لراک اس لراج

(. http://irgtp.comشججررت پیشجج،اماش اسجج فاده شجج  )   

شج ه، ت سج  دسج ،اه نجان درا      اس لراج DNAغ ظت 

 DNAسسیی ه ش  و اس ،   رل دگی فس ل و پروتئین در 

ش ه اطمیساش ااص  ش . سجپس افجت تمامیجت    اس لراج

DNA  درصجج   3روفجج رس روک رگججارس  ت سجج  نل الب

 ارسیالی ش . 

و  NCBIک رننیججن افزارهجا نجر  طرااجی پرایمرهجا لججا   

Primer3  افجزار نر انیا  ش . ویژگی پرایمر لا BLAST 

رنججالیز شجج . همچسججین، سججایر مشلصججات پرایمججر مانسجج     

 افججزارنججر رش لجا   annealingسجاخ ارهاک ثان یججه و دمججاک  

Generunner ش ه لراک سس ز ارسیالی ش . پرایمر طراای

( https://genfanavaran.com) فسججاوراشنشلججه شججررت 

شججج ه شجججام  ارسجججال شججج . تججج الی پرایمرهجججاک سجججاخ ه
F(Forward): 5'-GGGAAAACGACAATTGC-3' 

-R(Reverse): 5'-GTACAATGCGGCCGTTAو 

 -'F(Forward): 5 و vanAلجججججججججراک نش  '3

ACGGAATGGGAAGCCGA -3'  وR(Reverse): 

5'- TGCACCCGATTTCGTTC– 3'  لجججراک نش

vanB .فرایسججج   لججج دM-PCR  دمجججایی لرنامجججدر  Pre 

denaturation   درجججه  49دقیقججه در دمججاک   9لججه مجج ت

لجه   Denaturationسجیب  شجام     19گراد، سجپس  سان ی

 Annealingگراد، درجه سان ی 49ثانیه و دماک  14م ت 

گججراد و درجججه سججان ی  94ثانیججه و دمججاک   14لججه مجج ت  

Extention   درججججه  11ثانیجججه و دمجججاک   99لجججه مججج ت

دقیقه  9له م ت  Post extentionگراد و درن،ایت سان ی

 19و در ایججم ن،ججایی  گججراددرجججه سججان ی 11و دمججاک 

 PCRمیبرولی ر انیا  شج . سجپس الب روفج رس محصج ل     

درص  انیا  ش . لان هاک م رد ان ظجار   1روک نل رگارس 

732bp  لراک نشvanA 647وbp   لراک نشvanB .ل د 

 هاک ثان یهو اس لراج م ال لیت سیان لار ر رنالسای  ت،

اس ر ب جی ش مررجز م جی     سیان لار رایزوله اس ان ارد 

شج ه روک  ک ت،یجه هجا نم نجه ذخایر نن یبی ایراش ت،یه ش . 

رشت داده ش ن . پجس اس   BG-11محی  رشت سس  یک 

در محجججی  ج یججج  رشجججت و  هجججانم نجججهرشججج  اولیجججه، 

http://dx.doi.org/%2010.22108/bjm.2023.139168.1562
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ک خال  در محی  مجایع در  هانم نهساسک ش ن . خال 

ل رس، له مج ت   1444لا ن ر  گرادیسان  درجه 11دماک 

سجا،ت تجاریبی گرماگجذارک     31سا،ت روشجسایی و   31

سجیان لار ر  هجاک ثان یجه اس   م ال لیجت . اسج لراج  (31)ش  
هجاک  له روش اتی  اس ات لا اس فاده اس محی  رشترنالسا 

BG-11  وBG-11   (31)لراث انیا  ش. 

 

 باکتری MICتعیین 
لجار رک   MICله رمک روش میبرولراث دای  شن، 

 196و  939، 3413، 1493ک هججججارقججججتانیججججا  شجججج . 

ی  اسج    ت،یجه شج     اوللی ر اس غ ظت میبروگر  لر می ی

لی جر لج د و لجه هریجک     میبروگر  لر می ی 9446ره لرالر 

میبرولی ر س سپان ی ش لجار رک، اضجافه و لجه مج ت      344

گجججججراد درججججججه سجججججان ی 11سجججججا،ت در دمجججججاک  19

گجذارک شج  و رجج ورت یجا ،ج   رجج ورت در     گرملانجه 

 MICsو میزاش ا اق  غ ظت لاسدارنج گی   هاتیبروپ یم

 31تجا   3لجه مج ت    subMICلا غ ظت  هانم نهتعیین ش . 

سججا،ت در محججی  مجج لر هیس جج ش لججراث در ل لججه اسجج ری   

ک مقجاو  لجه وانب مای جین    هجا نم نجه رشت داده ش ن . اس 

و ا جججاس لجججه م ال لیجججت ثان یجججه  vanک هجججانشواجججج  

 هجا نشو میزاش لیاش  RNAلراک اس لراج  سیان لار ر رنالسا

 .(31)اس فاده ش  

 

 van یهاژنسنجش بیان 
اسجججججج افی  ر ر س  اس سجججججج  ل RNA اسجججججج لراج
م ال لیججت  subMICتیمارشجج ه لججا غ ظججت  سججاپروفی یب س 

 sigmaشجررت   DEPCت سج  مح ج ل   سجیان لار ر  ثان یه 

(https://www.sigmaaldrich.com و مح جججججج ل )RNA 

( و  https://www.cinnagen.comشجججججررت سجججججیسانش ) 

اس روک  cDNAایزوپروپججان ل انیججا  شجج . لججراک سججاخت    

RNA شجج ه، ریججت  اسجج لراجRevert AidTM First 

Strand cDNA Synthesis Kit 
(https://www.thermofisher.com/order/catalog/p

roduct/K1621  . اسجج فاده شجج )Real-Time PCR  لججه

 16SrRNAلجججا اسججج فاده اس نش  SYBER greenروش 

در  vanک هجا نش،س اش رس رل داخ ی لراک لررسی لیجاش  له

انیجا    سیان لار رک تیمارش ه لا م ال لیت ثان یه هاکلار ر

-F: 5شجججججج . لجججججج ین مسظجججججج ر، پرایمرهججججججاک  

ACTCTGTTATTAGGGAAGAA-3  وR: 5-

AACGCTTGCCACCTACGTAT-3  لججججججججججراک نش

16SrRNA (39) پرایمرهججججججججاک ،F: 5'- 

ATCAACCATGTTGATGTAGC-3  وR: 5′- 

AAGGGATACCGGACAATTCA– 3  لجججراک نش

vanA  و پرایمرهججججججججججججاکF: 5'- 

ACCCTGTCTTTGTGAAG-3'  وR: 5′- 

GAAATCGCTTGCTCAAT– 3′  ک هجا نشلراکvanB 

لجه رجار گرف جه شج ن .      Master mix Ampliqonو نیجز  

در لرنامجه دمجایی دنات راسجی ش     Real-Time PCRفرایس  

گجراد و  درججه سجان ی   49دقیقجه و در دمجاک    34له مج ت  

ثانیجه و   39سیب  شام  دنات راسی ش لجه مج ت    94سپس 

ثانیجه و   14گراد، اتصجال لجه مج ت    درجه سان ی 49دماک 

ثانیه و  14گراد و گ  رش له م ت درجه سان ی 94دماک 

 گراد انیا  ش .درجه سان ی 11دماک 

 

 هایایهتجزی  و تحلیل آماری 
 Excel 2009 افجزار نر محاسبات رمارک لا اس فاده اس 

(https://www.microsoft.com/en-us/microsoft-

365/excel و )SPSS 16 

(https://www.ibm.com/products/spss-statistics )

طرفجه، رجاک   ک رمارک واریانس یجک هات تانیا  ش  و 

اطن،ججات اسجج فاده شجج ن .  Cramer V testاسججب ر و 

 نمججایش داده mean±standard deviationصجج رت لججه

دار در نظجر  معسی،س اش ساح له p-value≤0.05ان  و ش ه

http://dx.doi.org/%2010.22108/bjm.2023.139168.1562
http://dx.doi.org/%2010.22108/bjm.2023.139168.1562
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https://www.microsoft.com/en-us/microsoft-365/excel
https://www.microsoft.com/en-us/microsoft-365/excel
https://www.microsoft.com/en-us/microsoft-365/excel
https://www.ibm.com/products/spss-statistics


 

 

 3941، 94 شماره، سیزدهمسال ، میبرولیشساسی سی ت 341

 

http://dx.doi.org/10.22108/BJM.2024.140026.1572  

 

 

هجاک  هجاک هج ف، لجین نم نجه    تفاوت لیجاش نش  گرف ه ش .

و ت سج    test ΔΔCtرس رل و تیمارش ه لا روش رمجارک  

-REST (https://www.geneافجججججججججججزار نجججججججججججر 

quantification.de/rest.html ). محاسبه ش   

 

 نتایج

 شدهآوریی جمعهانمون مشخصات 
درصج ( نم نجه    19مج رد )  93  لالیسی شام  نم ن 314

درص ( نم نه چجر  و ترشجحات    9/11م رد ) 11ادرار، 

 31درصج ( نم نجه خجج ش و    19مج رد )  14سخجم پ سجت،   

رورک ش . میجان،ین  درص ( س ا  لیسی جمع9/39م رد )

مج رد مجرد و    61سال ل ده است و  19±1/1سسی لیماراش 

 م رد سش ل دن .  91

 استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس یها یجدا
شج ه اس  درصج ( ج اسجاسک   14ایزوله لار رک ) 31اس 

 ،سجج اشدرصجج ( لجه  6/4ایزولجه )  3ک لججالیسی تس،جا  هجا نم نجه 
شساسجایی شج ن . ن جای     اس افی  ر ر س ساپروفی یب س 

مسفجی و ن جای    مجانی  ل،  و  DNaseک ر اگج لاس،  هات ت

راتججالاس و گ جج رز مثبججت ل دنجج . همچسججین،  ک هججات ججت

در  هجا یر سج ، ن جبت لجه ن ولی سجین مقجاو  لج ده      هاس  ل

و خاصجیت  ان  محی  رشت سرد، خار  رک یا سفی  ل ده

 هم لی یک مشاه ه نش .

 

  M-PCRنتایج 
اسلحاظ ریفیجت ت سج  نش    DNAمحص ل اس لراج 

الب روفججج رس تأییججج  شججج  و غ ظجججت و خ ججج   رش در   

اسجج افی  ر ر س ایزولججه  3اس نججان درا  پججذیرف سی لجج د. 
ایزولججه  3و  VanBایزولججه واججج  نش  1 ،سججاپروفی یب س

 (.3شب  ) ل دن  VanAواج  نش 

 
، 1، 3ک هازولهیا(:رس رل مسفی، -. )vanBو  vanAک هانش، )+(: رس رل مثبت واج  bp 344: ماررر van .Mک هانشلراک  M-PCR: 3شب  

 .vanA: واج  نش 9و ایزوله  vanB: واج  نش 6و  1ک هازولهیا، vanBو  vanA: فاق  هر دو نش 3و  1، 9
Figure 1: M-PCR for van genes. M: 100 bp marker, (+): positive control containing vanA and vanB 

genes. (-): negative control, isolates 1, 2, 5, 7 and 8: lacking both vanA and vanB genes, isolates 3 and 

6: possessing the vanB gene and isolate 4: possessing the vanA gene. 
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 باکتری MICنتایج تعیین 

م ال لیجت ثان یجه    MICرمج ه،  دسجت لراساس ن ای  له

میبروگججر  لججر  931 سججیان لار ر رنالسججارمجج ه اس دسججتلججه

لج ده  لی جر  میبروگر  لر می ی sub-MIC، 196لی ر و می ی

 است.

 

 vanی هاژنمیزان بیان 

و  VanAمیججزاش لیججاش نش ن ججای  ماالعججه نشججاش دادنجج   

VanB  سجیان لار ر  م ال لیت ثان یجه  در ایزوله تیمارش ه لا

. یاف ججه اسججت رججاهش (16SrRNAن ججبت لججه نش مرجججع )

و  -91/4لرالججر  VanAلججراک نش  Fold Changeمیججزاش 

 نشل د؛ ل ین معسا ره لیجاش   -19/4لرالر  VanBلراک نش 

VanA لرالر 91/4ر گروه تیمار ن بت له گروه غیرتیمار د 

ر گروه تیمار ن بت له گروه غیرتیمجار  د VanBلیاش نش  و

ن جای  اسلحجاظ   تمامی ایجن  راهش یاف ه است.  لرالر 19/4

ک ا جه یمقا(. نم دار لیجاش  p<0.05) ن دار ل درمارک معسی

 ارائه ش ه است. 1شب  دو نش م نظر در 

  
در  vanBمیزاش لیاش نش  (  سیان لار ردر االت رس رل و تیمار لا اس افی  ر ر س ساپروفی یب س  در س یه vanA: الز( میزاش لیاش نش 1شب  

 سیان لار ردر االت رس رل و تیمار لا  اس افی  ر ر س ساپروفی یب س س یه
Figure 2: a) expression level of vanA gene in Staphylococcus saprophyticus strain under both control 

conditions and treatment with cyanobacteria. b) expression level of vanB gene in Staphylococcus 

saprophyticus strain under both control conditions and treatment with cyanobacteria. 

 

 بحث

یبجی اس ، ج  شجایع     اس افی  ر ر س ساپروفی یب س

ک میجارک ادرارک لجج وش ،ارضجه اسجت. ایججن    هجا ،ف نجت 

درصج  ،ف نجت    14تا  34یک اوروپات نش ،ام   لار رک

در سنجاش جج اش فعجال جس جی در سراسجر       دس ،اه ادرارک

هاک ر اگج لاس مسفجی   اس افی  ر ر س. (39)ج،اش است 

ک ادرارک در نظجر  هجا سج ه یرلا،سج اش  له 3464قب  اس دهه 

 اس افی  ر ر س. ت رس پریرا ج اساسک ش ن یمگرف ه 

را اس ادرار سنجاش مبج ن    93نش اک رن یر اگ لاس مسفی دار

 کهجا هیسج  . لرخجی اس  (36)له ،ف نجت اجاد گجزارش داد    
داراک ت انججایی اییججاد اسجج افی  ر ر س سججاپروفی یب س 

ویجژه در لیمجاراش داراک رجات ر    لی فی م و افزایش ا ت له

 :ب

ب

: 

الف

: 
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یبی لیجج ته جج س . پججس اس ت لیجج  لیجج فی م، مقاومججت رن ججی 

اسج افی  ر ر س   . در ایجن مج ارد،  (31) شج د یمج تش ی  
ممبن است له وانب مای ین مقجاو  لاشج    ساپروفی یب س 

 .(33)درمجاش شج د    مجثثر طج ر  و فق  اسطریق لیسزولی  له

،سج اش  ش ه قب ی لهلی تیک شساخ هوانب مای ین یک رن ی

لج د؛ امجا    اسج افی  ر ر س داروک خ  اول لراک ،ف نت 

لی تیجک در  له ایجن رن جی   ConNSافزایش میزاش مقاومت 

چس ین رویبرد درمانی له یک ن،رانی ج ک تب ی  ش ه 

رجه اولجین مج ردک لج د      VanA. مقاومت ن ع (34)است 

تججرین اسججت، لججا سججا ح رججه  تشججلی  داده شجج  و رایجج 

لججالایی اس مقاومججت لججه گ یب پپ یجج ها، وانب مای ججین و    

شجج د و ت سجج  تران ججپ سوش   تیبجج پننین مشججل  مججی  

Tn1546 شج د رجه در   یا ،ساصر نزدیک له هم واساه می

رروم سومی یا پنسمی  قرار دارنج . ایجن ،سصجر نن یبجی     

ک هجا تران جپ سوش ری  لای ی رجه لجه خجان اده     33م حر  

Tn3   ،و م ججئ ل  رسجج یمج پ ججی پپ یج  را رجج    4تع جق دارد

(، تسظجیم لیجاش   ORF2و  ORF1ججایی )محصج لات   جاله

سجاسهاک  ک پیشهاانهیپا(، سس ز VanSو  VanRمقاومت )

(، VanAو  VanH) d-Lacشج ه در  پپ ی وگ یباش اصنح

( و نقجش  VanYو  VanXساسهاک طبیعجی ) هی رولیز پیش

 .(14) ص رت ناشساخ ه استرش له

مسبجع م،مجی اس داروهجاک     ثان یجه  کهجا تیج م ال ل امروسه

 کهججافججررورده. ج یجج  و ترریبججات دارویججی مججثثر ه جج س  

ج اسجاسک   ،م سج ع  کهااس گ نه کااس طیز گ  رده یعیطب

. نجج امل  ججز سی جج ی رسمججایش شجج ه کهججاتیججو لجراک فعال 

ثان یجه   کهجا تیج مسبع غسی اس م ال ل ت انس یم هاکان لار ریس

ت ججه و   درخج ر طیز  هاکان لار ریس کهاتیم ال ل. لاشس 

 کهججاتیججفعال مانسجج سی جج ی  کهججاتیججلججاورنبردنی اس فعال

ض میبرولی، ض سرطاش، ض ویروس، م،اررسس ه سی ج م  

 .(13) دهس یمرا نشاش و ض ال ،الی  یرشایمسی، اشره

ک هجا م ال لیجت  ریتجأث ه ف اس ماالعه ااضجر لررسجی   

ک مقاومججت هججانشلججر لیججاش   سججیان لار رک رنالسججا  ثان یججه

ج اش ه اس وانب مای ین اس افی  ر ر س ساپروفی یب س

 14ایزوله لجار رک )  31ااضر اس  سالمس اش ل د. در ماالعه

ایزولجه   3ک لجالیسی تس،جا   هانم نهش ه اس ساسکدرص ( ج ا

اسج افی  ر ر س سجاپروفی یب س    ،سج اش درص ( له 6/4)

ایزوله اس ترشحات چرری  9شساسایی ش ن . اس این تع اد 

ایزوله اس س ا  لیسی  3ایزوله اس نم نه ادرار و  1پ ست و 

 344عه ط،ماسبی و همباراش اس ج اساسک ش ن . در ماال

ر اگجج لاس مسفججی ج اشجج ه اس   اسجج افی  ر ر سج ایججه 

اسجج افی  ر ر س ج ایججه  9لججالیسی مل  ججز،  هججاکنم نججه

اسج افی  ر ر س  ج ایه  99درص ( و  9) ساپروفی یب س
. ،رل ججج انی و (11)درصججج ( ل دنججج   99) اپی رمیججج یس

اسج افی  ر ر س  ترتیجب  را لجه  هاس یهنی فراواهمباراش، 
 اسج افی  ر ر س هم ل یبج س  درصج ،   99 اپی رمی یس

درصجج   9 اسجج افی  ر ر س سججاپروف یب سدرصجج  و  94

 .(11)گزارش رردن  

 1میزاش مقاومت له وانب مای ین در ماالعه ااضر در 

اک رجه  در ماالعجه  مشجاه ه شج .   هجا زولجه یاایزوله اس رج   

لیجج تیبی و ،بجج لی و همبججاراش، ال،جج ک مقاومججت رن ججی 

اجججججج اق  غ ظججججججت م،ججججججارک وانب مای ججججججین در    

و ر اگججج لاس مسفجججی  اورئججج س هجججاکاسججج افی  ر ر س

لالیسی ر درجاش در تبریجز را تعیجین     هاکنم نهج اش ه اس 

وانب مای ججین  MICرججرده ل دنجج ، لججا ت جججه لججه میججزاش    

 هجججاکایزولجججهدرصججج   1/1درصججج  و  1/31ترتیجججب لجججه

ر اگج لاس   اس افی  ر ر سو  اس افی  ر ر س اورئ س

مسفی داراک مقاومت ا واس  له وانب مای ین ل دن ؛ اما 

هیچ ایزوله مقاو  له وانب مای ین در این تحقیق شساسایی 

. همچسججین در ماالعججه ااضججر، مقاومججت لججه     (19)نشجج  

 سججاپروفی یب سهججاک اسجج افی  ر ر سمای ججین در وانب 
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رجججه در سجججایر ماالعجججات در شساسجججایی شججج ؛ دراجججالی

ایزولجججه مقجججاو  لجججه    اسججج افی  ر ر س هم لی یبججج س 

 .(11-19)وانب مای ین گزارش ش  

رمج ه در ماالعجه مجا، غ ظجت     دسجت لراساس ن ای  لجه 

شج ه در روش  اسج فاده  رنالسجا  ان لار ریسج م ال لیت ثان یجه  

لی جر ت،یجه   میبروگجر  لجر می جی    1493تا  9لراث دای  شن 

 MICرمجج ه، میججزاش دسججتشجج ه لجج د. لراسججاس ن ججای  لججه

 MICن جبت لجه م ال لیجت ثان یجه لررسجی شج .        هجا زولهیا

لی ر میبروگر  لر می ی 931رم ه، دستم ال لیت ثان یه له

لی ججر لجج ده اسججت. در  میبروگججر  لججر  sub-MIC ،196و 

س یه سیان لار ریا لجا فعالیجت    4 ماالعه مارتین و همباراش

ک هججانججا لیجج تیبی ، یججه لججار رک گججر  مثبججت لججه   رن ججی

Clavibacter michiganensis subsp insidiosum  و

Cellulomonas uda   در ماالعججه  .(13)گججزارش شجج ن

و همباراش، م ال لیت ثان یجه سجیان لار ر در لرالجر      الشیخ

ک گجججر  مثبجججت  هجججاکلجججار رک مل  جججز هجججاگ نجججه

(Lactobacillus sp. and Bacillus firmus)    و گجر

 Aeromonas hydrophila ،Pseudomonasمسفججی )

fluorescens  وPseudomonas anguilliseptica )

. همچسجین در انابجاز   (11)فعالیت ض میبرولی نشاش داد 

ااضجججر، چ هجججاش و همبجججاراش خججج ا      ماالعجججهلجججا 

را در لرالر چسج ین میبجرو    .Anabaena spلار ریال رن ی

ارسیالی رردن . ن جای    HPTLCف  ر م،م لالیسی له روش 

 اسج افی  ر ر س لجراک م،جار    MICااری اس رش ل د ره 

 . (19)لی ر است میبروگر  لر می ی 196، ا ود اورئ س

خصج    لا ت جه له ایسبه امروسه مقاومت دارویی لجه 

مقاومججت لججه وانب مای ججین افججزایش یاف ججه اسججت، یججاف ن   

ک مقاومجت دارویجی   هجا نشلر راهش لیجاش   مثثرترریبات 

ش است. ن جای  ماالعجه ااضجر نشجاش دادنج       دراال افزای

هاک تیمارشج ه لجا   در س یه VanB و VanAمیزاش لیاش نش 

ن ججبت لججه نش مرجججع  رنالسججا سججیان لار رم ال لیججت ثان یججه 

(16SrRNA    راهش یاف ه است. در ایجن راسج ا ماالعجات )

هجاک سی ج ی   م ال لیجت  ریتجأث مسظج ر ارسیجالی   م ع دک لجه 

ک هاکلار رهاک م فاوت دخی  در پات ننز مل  ز لر نش

ان . ن ای  ماالعجه راناپجاش و همبجاراش    م فاوت انیا  ش ه

 Vetiveria zizanioidesنشاش دادن  ،صاره ثان یه ریشجه  

هججاک لا،ججث اخجج نل لیجج فی م لججال  و رججاهش تسظججیم نش   

چ بس ه م ئ ل در اتصال اولیه لار رک له س  ل ه ف در 

. (19) شججج دیمججج س اورئججج ساسججج افی  ر ر لجججار رک 

محبمی و همباراش نیز نشاش دادن  رجه م ال لیجت ثان یجه    

رشجج  لججار رک را لججه روشججی  سارگاسجج   رن، سجج یف لی  

ره رشج  لجار رک در   ط رک؛ لهرس یموال  ه له دوس م،ار 

ط ر رام  م  قز ش . اثر ض لار ریایی پایاش رسمایش له

 سارگاسج   رن، سج یف لی    لا افجزایش غ ظجت اسج لراج    

 ریتجأث همچسین محم پ ر و همباراش،  .(16)افزایش یافت 

،صاره ثان یه گیاه ش ی  ر هی لر لیاش نش پم  افنرس 

oqxA  لی تیک ر ب جین  ک لالیسی مقاو  له رن یهاهیس در

ن ججای  نشججاش دادنجج  لیججاش نش  پس م نیججه را لررسججی رردنجج .

oqxA  ک تیمارش ه لجا ،صجاره ثان یجه رجاهش     هاهیس در

قرایی و همباراش در ماالعه . (11)دارک داش س  لیاش معسی

سجججج یه اسججججیس  لار رل مانی  31لججججالیسی، نم نججججه  344اس 

ججز  لجه  هجا لی تیجک ج اساسک ش ن  رجه لجه تمجامی رن جی    

 31نشاش دادن  تمجامی    PCR ر ی  ین مقاو  ل دن . ن ای 

دنبال تیمجار  ل دن . له Bap س یه داراک نش تشبی  لی فی م

نججان ذرات نقججره، تمججامی   SubMIC لججا غ ظججت هججاسجج یه

 Bap (0.05 داراک راهش لیجاش معسجادارک در نش   هاس یه

> P)   (13)ن بت له نش رس رل ل دن. Pratt   ،و همبجاراش

ر روفر  و ،صاره ثان یه لسزش ر جرلا ول،جاریس را لجراک    

، س ل ی یس لاسی  سک گر  مثبت )هاکلار رت قز رش  

 اسجججججج افی  ر ر سو  اورئجججججج س اسججججج افی  ر ر س 
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 سج دوم ناس و  ر ی اشریشیا( و گر  مسفی )اپی رمی یس

طجج ر رججه همججاش. (94 ,14)( اسجج فاده رردنجج  رئرونیسجج سا

لحث ش ، ن ای  ماالعه ااضر در اناباز لا ل یارک دی،جر  

 هجا اف جه اس ماالعات است. در م اردک ره ،   اناباز در ی

له تفاوت ن ع لجار رک،   ت اشیم، ، ت را ش دیممشاه ه 

ش ه، نج ع گ نجه سجیان لار ر، روش    ن ع م ال لیت اس فاده

 لررسی و مساقه جغرافیایی مرتب  دان ت. 

هجاک  م ال لیجت لیجاش داشجت    ت اشیمک ریگیهین لراک 

ان  میبرولیال ل دهرن ی ریتأثداراک  سیان لار ر رنالساثان یه 

 ک مقاومجت وانب مای جین در  هجا نشو سبب رجاهش لیجاش   
و   ییججتأ. لججا شجج ن یمجج ب سی یسججاپروفاسجج افی  ر ر س 

تبمی  اطن،ات ااصج  اس پجژوهش ااضجر و شساسجایی     

ش ه اس هاک ثان یه اس لراجم ج د در م ال لیت مثثرم اد 

و تفبیک و ج اساسک این م اد، سیان لار ر رنالسا ،صاره 

لجججه ت سجججعه ن ججج  ج یججج ک اس داروهجججاک    تججج اشیمججج

 ض اس افی  ر   امی وار ل د.
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