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اسـتافیلوکوکوس ایزولـه 183رويبرنقرهنانوذره(MIC)مهارکنندگیغلظتحداقلیلیتحل–یفیتوصمطالعهنیادر:بررسیروش
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درنقـره نـانوذره MICمیـانگین ).>05/0P(شدنییتعتریلیلیمبرکروگرمیم4/2±4/1ژناینحاويهايایزولهدروتریلیلیمبرکروگرمیم

سـایر بـه مقاومـت ونقـره ذرهنـانو MICبـین ولـی )؛>05/0P(بودآنبهحساسهايایزولهازکمترزینجنتامایسینبهمقاومهايایزوله
نشد.مشاهدهداريمعنیآماريارتباطهابیوتیکآنتی

بـه مقاومـت ونمونـه جداسازيمنشابااورئوساستافیلوکوکوسهايایزولهدرنقرهنانوذرهMICبینداريیمعنارتباط:گیرينتیجه
ردآنازاسـتفاده امکـان ،سـیلین متیبهمقاومهايایزولهبرنقرهذرهنانوMICبودننییپابهتوجهباد.داروجودجنتامایسینوسیلینمتی

.گیردقراربیشتريتوجهموردتواندمیبیمارستانیعفونتدرMRSAکنترل
mecAژن، مهارکنندگیغلظتحداقل،نقرهنانوذره،اورئوساستافیلوکوکوس:هاواژهکلید
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مقدمه
عنـوان بهکهاستیطلبفرصتپاتوژناورئوساستافیلوکوکوس

کـه شـده شـناخته یمارسـتان یبيهـا عفونتملعوانیترعیشاازیکی
زردجـوش، ری ـنظخطرنـاك تـا فی ـخفيهايماریبمسببتواندیم

کیتوکس ـشـوك سندروموتیاندوکاردزخم،يهاعفونتزخم،
بـه جامعـه ومارسـتان یبازشدهکسبيهاعفونتشیافزا).1(شود

ــت ــاتوژنعل ــاپ ــاوميه ــهمق ــدب ــتداروچن ــهاس ــانک ــادرم يه
دهنـد ینم ـمشـکل نیابرابردررايموثرپاسخمعمولیکیوتیبیآنت

عوامـل دنبـال بـه نیمحققوییدارويهاشرکتلیدلنیهمبهو)2(
درمـان يبـرا يگریدراهعنوانبهکههستنددتریجدالیکروبیمیآنت

دن ـکنعملکیپاتوژنيهاعفونتریساویلوکوکیاستافيهاعفونت
)3.(
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نـانوذرات براسـاس تـازه يهـا ونیفرمولاسجادیاباينانوتکنولوژ
استدادههیاراالیکروبیمیآنتتیخاصبايدیجديهانهیگز،يفلز

يهـا مقاومـت مشکلحليبراییبالالیپتانسرسدیمنظرهبکه)4(
بـه مـواد نـانو ازیمختلفانواع).2(باشدداشتههايباکترییچنددارو

دالیس ـیباکترتیفعاليداراکهیباتیترکفیطنیبدروهآمدوجود
بـه نسـبت يشـتر یبيگذاراثرکهکردندثابتنقرهنانوذرات؛هستند

هی ـعلیخـوب الی ـکروبیمیآنت ـتیخاصيداراوارنددنانوذراتریسا
هـا قـرن ازهـا انسـان کـه ییآنجااز).3(دارندهاروسیووهايباکتر

نوزادنیگنوکوکیمافتالمثلییهايماریبدرمانيبرانقرهازشیپ
)؛6و5(انــدکـرده اسـتفاده یسـوختگ ازیناش ـيهـا زخـم عفونـت و

یطـولان سـابقه یانسـان يهـا يمـار یبدرمانيبرابیترکنیاکاربرد
يهـا عفونـت کنتـرل درنـه یگزکی ـعنـوان هبآنازتوانیمودارد

نمود.استفادهیکروبیم
آغـاز نیلیس ـین ـپکشـف باهاکیوتیبیآنتازاستفادهدورهیوقت

يهـا مقاومـت علتبهاما؛افتیکاهشجیتدربهنقرهازاستفاده؛شد
يهـا ونی ـازاسـتفاده ،ییایمیشيداروهایجانبعوارضوییایباکتر

گرفتـه قـرار توجهمورددوبارههاعفونتدرمانيبرانقرهمثليفلز
يهـا طیمح ـدرهايباکتررشدکنترلموجبنقرهنانوذره).7(است

يکاتترهـا ویدندانپزشکدرعفونتکنترلدرآنازوشدهمختلف
).8(شودیماستفادهیعروقدرون

يادی ـزییکارانقرهونی.استاستفادهقابلمختلفطرقبهنقره
ازیحت ـنقـره نانوذرهییتوانایول؛داردهاسمیکروارگانیمحذفدر
لی ـدلاستممکننانوذرهاندازهبودنترکوچکاست.شتریبزینآن

ریی ـتغموجـب يبـاکتر سـطح بهخوداتصالبانقرهباشد.تفاوتنیا
يبـاکتر سـلول داخـل بـه آنبهتـر نفوذموجبکهشدهغشاساختار

درسـولفور يحـاو يهـا نیپـروتئ بـا توانـد یمنیهمچننقرهشود.یم
نیهمچن ـودادهواکـنش کیتوپلاسـم یسايهـا نیپروتئوغشاسطح

تـروژن ینوسولفورفسفر،يهاکلیسدرفعاليهامیآنزمهارموجب
يبـاکتر RNAوDNAيروآناثـر اسـت ممکـن نیهمچن ـگردد.
درولیتگروهبانقرهيهاونیواکنششود.ییایباکترمرگبهمنجر

داردالی ـکروبیمیآنت ـتی ـفعالدريضرورنقشهانیپروتئوهامیآنز
ذرهنـانو مهارکنندگیغلظتلحداقنییتعمنظوربهمطالعهنیا).9(

بــهمقاومــتبــاآنارتبــاطواورئــوساســتافیلوکوکوسهیــعلنقــره
.شدانجامباکتريجداسازيمنشاوسیلینمتی

بررسیروش
اسـتافیلوکوکوس زولهیا183يرویلیتحل–یفیتوصمطالعهنیا

ــه)،یا12(ســالمنیحــاملازشــدهيآورجمــعاورئــوس مــارانیبزول
يهـا سالیطگرگانشهردرزوله)یا75(ییغذاموادوه)زولیا96(

شد.انجام93-1388
ن یلیســیمقاومــت بـه مت ــيهــاوجـود ژن )10(یقبلــهمطالعــیط ـ

(mecA)يهـــاکیـــوتیبیت بـــه آنتـــیا حساســـیـــز مقاومـــت یـــو ن
ــیترومایار ــیدین، نالیس ــیکس ــینداماید، کلیک اس ــین، ونکومایس ن، یس
ن و یتین، سفوکســیلیســین، آمپــیولن، ســفازیکلین، تتراســایلیســیپنــ

Kirbyن (با روشیسیجنتاما –Bauerها انجام زولهیاز ايتعدادي) رو
mecA(MRSA)ژنوجـود نظراززولهیا30اساسنیابرشده بود.

.شدندی تلقمثبت
ر انجـام شـد.  ی ـنانو ذره نقره به شرح زMICن ییزوله تعیهر ايبرا

پـارس نانونصـب شرکتازnm26تذرازیسابانقرهمحلولنانوذره
نانوذرهازتریلیلیمکی،نقرهنانوذرهيسازقیرقيبراد.شيداریخر

مینمودقیرقزهیونیدآبتوسط1:3نسبتبهرا4000ppmغلظتبا
بــرمیکروگــرم125غلظــتســپسد.یرســ1000ppmغلظــتبــهتــا

ــی ــرمیلــ ــدرآنازلیتــ ــتطیمحــ ــولرکشــ ــونیهمــ ــراثنتــ بــ
ازيبــاکترونیسوسپانســهی ـتهيبــراشـد. هیــته)condalab(شـرکت 

فارلنـد مکمینمعادلیکدورتهازولهیاازکیهرساعته24کشت
)08/0-1/0=OD(1/10لوشـن یداالیسرروشباسپسد.یگردهیته

د.یرسCFU/ml105به يباکترهریینهاغلظت
ــرا ــیتعيبـــ ــداقلنیـــ ــتحـــ ــدگیغلظـــ (MIC)مهارکننـــ

(Minimum Inhibitory Concentration)لیاســترتیــکروپلیماز
بـه  يعمـود کیستون شد.استفاده)Jetbiofil(شرکتمسطحکف

بلانـک، فقـط   يهـا چاهـک يعنوان بلانک در نظر گرفته شـد. بـرا  
یعنوان کنتـرل منف ـ هو بد یگردنانوذره نقره اضافه یمتواليهاغلظت

کی ـهـر به.شدهگرفتنظردرچاهک8زولهیاهريبرا. استفاده شد
اضـافه براثنتونیمولرهکشتطیمحازتریکرولیم100هاچاهکاز

.شـد اضافهاولچاهکبهلیترمیلیبرمیکروگرم125غلظتازشد.
انجـام لوشنیداالیسربانانوذرهيسازقیرقهاچاهکریسادرسپس

يبـاکتر ونیسوسپانس ـازتـر یکرولیم100هـا چاهـک یتمـام بـه شد.
CFU/ml105در چاهک هشتم هر ستون کـه مخصـوص   شد.اضافه

عـلاوه  هط کشـت ب ـ یعنـوان کنتـرل مثبـت، مح ـ   ه ب ـ؛زوله استیک ای
عمودي به عنـوان بلانـک در   یکو ستون اضافهيون باکتریسوپانس

میکرولیتــر 200هــاي بلانــک فقــط نظــر گرفتــه شــد. بــراي چاهــک
) لیتـر میلـی بـر  میکروگرم5/0-5/64(هاي متوالی نانوذره نقرهغلظت

براي کل مجموعـه میکروپلیـت یـک چاهـک بـه عنـوان       .اضافه شد
میکرولیتر محیط کشت مولرهینتون براث در 200کنترل منفی حاوي 

وپوشاندهلمیپارافباراتیپلریتبخازيریجلوگيبرا.گرفته شدنظر
دستگاهباسپسم.یدادقراردرجه37انکوباتوردرساعت24مدتبه

Elisa readerشـــرکت)BioTekمـــدلELx800(درOD570nm

.شدقرائت
يهـا آزمـون وSPSS-16يآمـار افـزار نـرم ازاسـتفاده بـا هاداده

هی ـتجز05/0ازکمتـر يداریمعنسطحدرANOVAواسکوئريکا
شدند.لیتحلو
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هایافته
ــم ــانوMICنیانگیــ ــرهذرهنــ ــهیا183يرونقــ ــتقلزولــ مســ

بـرآورد لیترمیلیبرمیکروگرم9/2±89/1اورئوساستافیلوکوکوس
MICنیشــتریببــود.ریــمتغلیتــرمیلــیبــرمیکروگــرم1-16زاوشــد

MICفقـط وبـود لیتـر میلیبرمیکروگرم2غلظتبهمربوطهاهیسو

.)کینمودار(بودلیترمیلیبرمیکروگرم16زولهیاکی
MIC50 رمهـــابــا رهقـ ـننــانوذره غلظــت حــداقل (هــا ایزولــه

هـا ایزولـه MIC90ولیترمیلیبرمیکروگرم2)هاایزولهيدرصد50
ــداقل( ــتح ــانوذرهغلظ ــنن ــارهق ــارب ــد90مه ــهيدرص ــاایزول )ه
شد.نییتعلیترمیلیبرمیکروگرم4

ییاذغموادازشدهجداهايایزولهدرنقرهرهذنانوMICمیانگین
بیمـاران ازو1/4±4/2سـالم حاملینازشدهجداهاينمونه،7/0±2
ــرم1/2±4/3 ــرمیکروگ ــیب ــرمیل ــیتعلیت ــگردنی ).>0001/0P(دی

ازبــالاترMICییغــذامــوادازشــدهجــداهــايایزولــهازهیچیــک
).کی(جدولدنداشتنلیترمیلیبرمیکروگرم4

نقرهنانوذرهمهارکنندگیغلظتحداقلدرصد :1نمودار 
وساورئلوکوکوسیاستافعلیه 

يروmecAژنيمبنــابــرنیلیســیمتــبــهمقاومــتیابیــارز
درژننی ـاوجـود بـا نقرهنانوذرهMICنیبکهدادنشانزولهیا108

ــاکتر ــاطيب ــارتب ــوديداریمعن ــم).>002/0P(داردوج درنیانگی
ژننی ـايحـاو يهـا زولـه یادرو9/3±3/2ژننی ـافاقـد يهازولهیا

د.یگردنییتع4/1±4/2

اورئوسلوکوکوسیاستافيهازولهیاهیعلزولهیامنشاهیپابرنقرهنانوذرهمهارکنندگیغلظتحداقلیفراوانعیتوز:1جدول
مهارکنندگیغلظتحداقل

تر)یلیلیمبروگرمکری(م
)n=96(ماریب

(درصد)تعداد
)n=12(سالمحامل

(درصد)تعداد
)n=75(ییغذامواد

(درصد)تعداد
کل

(درصد)تعداد
16)9/42(0)0(8)1/57(14)100(
241)7/38(5)7/4(60)6/56(106)100(
440)4/78(4)8/7(7)7/13(51)100(
88)7/72(3)3/27(0)0(11)100(
161)100(0)0(0)0(11)100(
)100(183)40(75)7/6(12)3/53(96کل

یکیوتیبیآنتمقاومتاساسبراورئوسلوکوکوسیاستافيهازولهیاهیعلنقرهنانوذرهمهارکنندگیغلظتحداقلیفراوانعیتوز:2لجدو
p-valueاریمعانحرافونیانگیم(درصد)تعدادالگوکیوتیبیآنت

3/31/0±7/1)8/18(12مقاومنیسیترومایار 3/4±4/2)2/81(52حساس
5/308/0±8/1)3/45(29مقاومدیاسکیکسیدینال 6/4±7/2)7/54(35حساس

31/0±1)8/14(8مقاومنیسیندامایکل 3/4±4/2)2/85(46حساس
-0)0(0مقاومنیسیونکوما 1/4±3/2)100(64حساس

-1/4±3/2)100(64مقاومنیلیسیپن 0)0(0حساس
306/0±1)8/18(12مقاومنیکلیتتراسا 4/4±5/2)2/81(52حساس

48/0)8/7(5مقاومنیسفازول 1/4±4/2)2/92(59حساس
8/35/0±1/2)1/28(18مقاومنیتیسفوکس 2/4±5/2)9/71(46حساس
3/2±8/0)4/9(6مقاومنیسیجنتاما

*05/0 3/4±4/2)6/90(58حساس
*05/0P<
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ــاز د،یاســکیکســیدینالن،یســیترومایاريهــابیوتیــکآنتــینیب
ن،یســفازولن،یکلیتتراســان،یلیســیپنــن،یســیونکومان،یســیندامایکل

بـه مقاومـت بـا تنهـا نقـره نـانوذره MIC،نیس ـیجنتاماونیتیسفوکس
يطـور بـه ).>05/0P(ددانشانيداریمعنيآمارارتباطنیسیجنتاما

مقاوميهازولهیاازبالاتردارونیاهبحساسيهازولهیادرMICکه
).2ل(جدوبودآنبه

بحث
کیحداقلازMICوبودnm26نانوذرهاندازهحاضرمطالعهدر

ری ـمتغلیتـر میلـی بـر میکروگـرم 16حداکثرتالیترمیلیبرمیکروگرم
مطالعـات محـدوده درکهبودلیترمیلیبرمیکروگرمMIC904بود.

بـه مختلفمطالعاتدرنانوذرهکاراییدرتفاوتایناست.مختلف
اسـتفاده، مـورد تکنیـک بـاکتري، غلظـت نـانوذره، اندازهدرتفاوت
بـر حاضـر مطالعـه رد.دابسـتگی بـاکتري منشاوآزمونموردمحیط
نشـان مختلفمنشاهايبااورئوساستافیلوکوکوسایزوله183روي

ازبـالاتر MICییغـذا دمـوا ازشـده جداهايایزولهازهیچیکداد
ازجداشـده هـاي ایزولـه کـه ایـن وشتندندالیترمیلیبرمیکروگرم4

بـه نسـبت بـالاتري MICداريیمعن ـطـور هب ـبیمارانوسالمحاملین
داشتند.غذاییهاينمونه

ــا ــهب ــهتوج ــاهمب ــانوذرهتی ــرهن ــرلدرنق ــلکنت ــاتوژنعوام پ
.اسـت شـده انجامآنMICنییتعيبرايمتعددمطالعات،ییایباکتر
MICيبــــراS.aureus100تــــا25/0ازمختلــــفمطالعــــاتدر

ونیتــرنییپــاکــهبــودهمتفـاوت )12و11(لیتــرمیلــیبــرمیکروگـرم 
و)11(همکـــارانوParedesمطالعـــهدربیـــترتبـــهآننیبـــالاتر

Bokaeianاست.آمدهدستهب)12(همکارانو
مـواد خصـوص هب ـيجداسـاز منشـا نقـش بـر کهیبهمشامطالعه

افـت ی؛باشـد کردهدیتاکانسانازشدهجدامواردباسهیمقاوییغذا
ازشـده جـدا يهـا لوکوكیاستافهدادنشانيمحدودمطالعات.نشد
لیتـر میلـی بـر میکروگـرم 100تـا 8/13ازذرهنانوMICییغذامواد

دریول ـ؛)14و13(اسـت بـالاتر مامطالعهجینتاازکهداشتنديریمتغ
ومـاران یبازشـده جـدا يهانمونهيرومطالعههمزمانمطالعاتآن

بود.نشدهانجامسالمنیحامل
MRSAيهـا هیسوPBPنوعدررییتغرینظیراتییتغبروزتوجهبا

ــه ــبتب ــار؛MSSAنس ــرانتظ ــودآنب ــهب ــذک ــايرینفوذپ وداروه
ذرهنـانو MICیعن ـی).15(باشـد متفاوتيباکترداخلبهنانوذرات

جینتـا .باشدمتفاوتنیلیسیمتبهمقاوموحساسيهازولهیادرنقره
طـور بـه نقـره ذرهنـانو MICسطحMRSAيهاهیسودردادنشانما

درتفـاوت وجـود کننـده دییتاکهاستMSSAازکمتريداریمعن
MRSAهیسوبرنقرهذرهنانوکهبودبرآنانتظاراست.گروهدونیا

افتـه ینی ـایول؛باشدداشتهيکمترییکارا،شتریبییدارومقاومتبا

)16(نهمکـارا وGeorgeمطالعـه در.نداشـت یهمخـوان ماجینتابا
MSSA)6/1±7/19يهــازولــهیادررشــدعــدمهالــهقطــرنیانگیــم
کـه بـود متر)یلیم6/1±9/16(MRSAيهازولهیاازشتریبمتر)یلیم

MSSAياه ـهیسـو يرويشـتر یبییکارانقرهذرهنانودهدیمنشان

-Ayalaمطالعهیطرفازدارد. Núñezکی ـمکزدر)17(همکارانو
MICزانیــمدادنشــانلیــبرزدر)18(همکــارانوWadyمطالعــهو

نـانو يگـذار اثردریتفاوتچیهواستمشابههیسودوهردرحاصله
بـا مـا مطالعهد.رنداوجودMRSAوMSSAزولهیادونیبنقرهذره

درکـه يطـور بـه دارد.مطابقـت )13(همکارانوPetrusيهاافتهی
نقـره ذرهنـانو MICزانیميمالزدر)13(همکارانوPetrusمطالعه

.بودMSSAازکمترMRSAيهاهیسوبر
نیاست.ینروشنمايبرامختلفمطالعاتدرجینتاتفاوتلیدل

منطقهدرعیشاSCCmecنوعدرتفاوتعلتبهاستممکنتفاوت
منطقـه يهـا MRSAدرغالـب يباکترکلوندرتفاوتلیدلبهایو

دردادنشـان مـا جینتـا .دارديشـتر یبيهـا یبررس ـبـه ازی ـنکـه باشد
غلظـت دروترعیسرهاMRSAگلستاناستاندرموجوديهازولهیا

گردند.یممهارنقرهذرهنانوکمتر
ــین ــاهمچنـ ــاجینتـ ــاننمـ ــهیادردادشـ ــازولـ ــاوميهـ ــهمقـ بـ

ونیس ـیترومایارن،یکیتتراسـا ن،یس ـیجنتامماننـد ییهـا کی ـوتیبیآنت
ــیندامایکل ــهنیس ــرک ــوزومیرب ــدیفراوب ــروتئن ــازنیپ ــاکتريس يب
نی ـابـه حسـاس يهـا هیسـو ازکمتـر نقرهذرهنانوMICگذارند؛اثر
نظـر ازتفاوتنیانیسیجنتاممورددرژهیوهبواستهاکیوتیبیآنت

درهالوکوكیاستافشدنمقاوميهاراهازیکیبود.داریمعنيآمار
).19(اسـت بـوزم یرسـاختمان درریی ـتغهـا، کی ـوتیبیآنت ـنی ـابرابر

،يسـاز نیپـروتئ وبوزومیردرشدهجادیاراتییتغاثرشدنمشخص
نجامامندازینيباکتربهنقرهیرسانبیآسایوروداستعدادشیافزابر

است.يشتریبمطالعات
گیرينتیجه

رشــدتوانــدیمــنقــرهنــانوذرهکــهدادنشــانمطالعــهنیــاجینتــا
ییکـارا وکنـد مهاررااورئوساستافیلوکوکوسمختلفيهاهیسو
بـه مقـاوم يهـا هیسـو زینوییغذاموادازشدهجداییهاهیسوبرآن
ــ ــیمت ــیجنتامن،یلیس ــاونیس ــریس ــوتیبیآنت ــاکی ــذاراثيه ــررگ ب

است.حساسيهاهیسوازشتریب،يباکتريسازنیپروتئ
قدردانیوتشکر

درجـه اخـذ يبـرا يآزادمـه یفهخانمنامهانیپاحاصلمقالهنیا
دانشــکدهازیپزشــکیشناســکــروبیمرشــتهدرارشــدیکارشناســ

معاونـت ازلهیوس ـنیبـد بـود. گلستانیپزشکعلومدانشگاهیپزشک
تی ـحماخـاطر بهگلستانیپزشکعلومدانشگاهيفناوروقاتیتحق

گردد.یمتشکریمال
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: The rise of antibiotic resistance particulary Methicillin resistance in
pathogenic bacteria such as Staphylococcus aureus is found to be an emerging threat to human health
especially in hospitals. Heavy metal nanoparticles such as Ag used for inhibition of this bacterium. This
study was done to determine of minimum inhibitory concentration (MIC) Ag nanoparticle against
Staphylococcus aureus which isolated in Gorgan, north of Iran and its relation with Methicillin resistance
and source of bacteria.

Methods: In this descriptive – analytical study, the MIC Ag nanoparticle in 183 isolates of
Staphylococcus aureus by microdilution method was determined. 30 isolates, based on mecA gene was
considered as MRSA. Samples were collected from patients, nose of healthy carriers and foods. Compare
the MIC of isolates based on Methicillin resistance, source of the bacteria and resistance to other
antibiotics were assessed.

Results: Out of 183 samples MIC was varied from 1 to 16 µg/ml, and mean±std was 2.9±1.89 µg/ml.
MIC mean of silver nanoparticles in isolated from foods were 2±0.7, isolared from healthy carriers were
4.1±2.4 and from patients were 3.4±2.1 µg/ml and were statically significant (P<0.05). MIC mean of
silver nanoparticles in MSSA isolates are 3.9±2.3 and in MRSA isolates are 2.4±1.4 µg/ml that were
statically significant (P<0.05). MIC mean of gentamycin resistant isolate were lower than sensitive one.
But between MIC of silver nanoparticles and other antibiotics resistance was not significant statistically.

Conclusion: There is a relation between silver nanoparticle MIC, source of sample isolation, Methicillin
and gentamycin resistance. Since MIC of silver nanoparticles on isolates of Methicillin resistant is low,
the possibility of its use in the control of MRSA in hospital infections can be considered as a prime
attention the Gentamycine.

Keywords: Staphylococcus aureus, Silver nanoparticle, Minimum inhibitory concentration, MecA gene
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