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در صورت مقاوم بودن يک باکتريوم به يک آنتي بيوتيک، دستيابي غلظت مناسب آنتي بيوتيک در بافتهاي بدن موجود زنده به حد مساوي يا بالاتر از حداقل غلظت بازدارنده رشد باکتري (MIC[footnoteRef:1]) امکان پذير نبوده، و نتيجه حاصله شکست درمان خواهد بود. با وجود اين، بطور سيستماتيک نبايد نتيجهگيري شود که شکست درمان مترادف مقاومت به آنتي بيوتيک است (موژني، 1382). [1:  Microbial Inibiting Concentration] 
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مخاطرات باقي ماندۀ داروها براي مصرف کننده: (موژني، 1382)
- خطرات مستقيم که شامل تأثيرات سمي بر روي عضو (بعنوان مثال، آپلازي مدولا ناشي از کلرامفنيکل)، آلرژيهاي غذايي (بعنوان مثال، ناشي از پني سيلين)، اثرات ناقص الخلقه سازي، جهشزايي و سرطانزايي (بعنوان مثال، فوران ها) شامل ميباشند.
- خطرات غيرمستقيم با انتخاب سويههاي باکتريايي مقاوم مربوط بوده که سرانجام ميتواند به بيماريهاي باکتريايي در انسان منجر شود که درمان آنها در انسان مشکل خواهد بود.
يک مثال در مورد مقاومت باکتريايي در مورد باکتري سالمونلا است. مقاومت آنتي بيوتيکي سالمونلاها نسبت به آنتي بيوتيکهاي متداول در حال افزايش است، به طوري که مطالعات فرهودي (1368) نشان ميدهد در کشور ما مقاومت نسبت به آمپي سيلين در سال 1368 برابر 85 درصد و تحقيقات همين محقق در سال1376، 95 درصد بوده است. لذا يافتن مادۀ ضد ميکروبي جديد به ويژه با منشأ گياهي از اهميت خاصي برخوردار است. مقاومتهاي آنتي بيوتيکي تهديد جدي براي سلامتي انسان و دام به ويژه با ايمني ضعيف بوده و لذا يافتن مواد ضد ميکروبي ارزان و مؤثر لازم و ضروري است (دخيلي و همکاران، 1385).
[bookmark: _Toc227576502][bookmark: _Toc228155633][bookmark: _Toc202324945]1-1-3- مصرف بي رويه آنتي بيوتيکها در طيور و ساير حيوانات و خطرات آن براي بهداشت انسان
مصرف آنتي بيوتيکها به ميزان کم در جيره طيور و ساير حيوانات، ضريب تبديل غذائي را بهبود ميدهد و از نظر اقتصادي، مقرون به صرفه است. براي اين کار، از داروهائي از قبيل تتراسيکلين،     پني سيلين و غيره استفاده ميکنند. اين گونه کاربرد آنتي بيوتيکها منتج به تکوين و نگهداشت جمعيتهاي مقاوم باکتريهاي گرم منفي رودهاي در دستگاه گوارش طيور و ساير حيوانات شده است. بسياري از اين اجرام عوامل ژنتيک خارج کروموزومي (عواملR) دارند که مقاومت شديد در برابر يک يا چند آنتي بيوتيک مورد مصرف در درمانگاه را ايجاد ميکنند. اين امر از نظر بهداشت انسان و حيوانات به طور بالقوه زيانآور است و مخصوصاً در انسان، ميتواند موجب پراکنده شدن سالمونلاهاي بيماريزا شود. همچنين انتقال اشريشياهاي مقاوم از حيوانات به انسان گزارش شده است که موجب ميشود تا تعداد اين باکتري هاي مقاوم در روده انسان افزايش يابد. (تاج بخش ،1383).
جوجههاي کبابي يکي از منابع مهم باکتريهاي مقاوم در برابر آنتي بيوتيک هستند و در کشتارگاه، سويههاي مقاوم محتويات جوجههاي آلوده، لاشه ساير طيور را آلوده ميکنند. معلوم شده که اين سويههاي با منشأ طيور، ميتوانند روده انسانهاي داوطلب را تحت سيطره خود قرار دهند، در آنجا استقرار يابند، و پلاسميدهاي مربوط به مقاومت داروئي خود را به سويههاي مقيم روده انسان انتقال دهند. در يک بررسي، حضور پلاسميدهاي IncH (گروه عدم تجانسيH) را در لاشههاي طيور گزارش کردهاند. اين پلاسميدها را عموماً مربوط به گونههاي سالمونلا ميدانند ولي به طور اتفاقي در سويههاي اشريشياکلي انساني يا حيواني نيز يافت ميشوند. وجود اين نوع پلاسميدها در کلي باسيلهاي لاشه طيور، از جنبه توان انتقال به سالمونلاها و تأثير بد آن در بهداشت انسان، داراي اهميت خاصي است. اين پلاسميدها، مقاومت در برابر داروهاي آمپيسيلين، استرپتوميسين، تتراسيکلين، کلرامفنيکل، کاناميسين، همچنين سولفاناميدها، و تري متوپريم را ايجاد ميکنند (تاج بخش ، 1383).
در پژوهشي جالب، تعداد کل باکتريها و همچنين تعداد باکتريهاي گرم منفي هوازي و يا بيهوازي اختياري مقاوم در برابرعوامل ضدميکروبي را در مدفوع جوجههاي که به جيره غذائي آنها مواد ضدميکروبي اضافه شده بود، مورد مطالعه قرار دادند. در اين بررسي باکتريهاي مقاوم در برابر تتراسيکلين، کلرامفنيکل، استرپتوميسين، آمپي سيلين، يا کاناميسين مشخص شد. اشريشياهاي مقاوم، از تمام نمونهها جدا گرديدند و تعداد آنها 105 تا 1010 CFU[footnoteRef:2] به ازاي يک گرم مدفوع بود. مقاومت، در پروتئوس ميرابيليس،کلبسيلا نمونيا و گونههاي سودوموناس، همگاني نبود و در جوجههائي که اين نوع مقاومت را نشان ميدادند، تعداد مقاومها از گروهي به گروه ديگر متفاوت بود (حدود 103 تا 108 CFU به ازاي هر گرم مدفوع). در مجموع، مقاومت نسبت به تمام عوامل ضد ميکروبي (به استثناي کلرامفنيکل در اشريشياکلي) حدود 103 CFU به ازاي هر گرم مدفوع در کل مجموع باکتريها بوده است. بطورکلي از اين بررسي چنين بر ميآيد که سيطره و تزايد باکتريهاي هوازي و يا بيهوازي اختياري گرم منفي در برابر آنتي بيوتيکها در جوجههاي تازه متولد شده تا حدي مربوط به انتخاب ناشي از مصرف مکمل غذايي آنتي بيوتيکدار است. ولي اجباري نيست که حتماً منشأ جايگزيني سويههاي مقاوم، مصرف غذاي محتوي آنتي بيوتيک باشد، آنچه از اين امر مهمتراست وجود سويه هاي مقاوم، در محيط اطراف جوجههاي تازه متولد شده است. اگر باکتريهايي که اولين بار جوجه را مورد تهاجم قرار ميدهند، حساس و يا مقاوم باشند با همين خاصيت در روده سيطره پيدا ميکنند، چه پرنده با غذاي مکملدار تغذيه شود يا نشود. بنابراين مصرف مداوم و بي رويه آنتي بيوتيکها چه در حيوان و چه در انسان بيش از آنکه براي خود حيوان و يا انسان خطر داشته باشد، براي محيط زيست خطرناک است که از اين رهگذر حيوانات و انسانهاي پاک، بطور آني آلوده به ميکروبي ميشوند که از قبل، مقاومت دارند (تاج بخش، 1383). [2:  Colony forming unit] 
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انتروپاتوژنهاي انگلي نظير گونههاي سالمونلا، گونههاي کامپيلوباکترها، باکتريهاي هم غذا با ميزبان نظير اشرشياکلي، انتروکوکسي و گونههاي بيماريزا براي حيوانات نظير پاستورلا و گونههاي اکتينو باسيلوسها، تعدادي از گونههاي هستند که مقاومت در مقابل مواد ضدميکروبي در آنها توسعه پيدا کرده است (مک اون و فدروکا-کراي، 2002). مقاومت باکتري اي. فيزيوم به پني سيلين اولين بار در سال 1983، ومقاومت به وانکومايسين اولين بار در سال 1988 در اروپا مشاهده شد. در آزمايشات صورت گرفته مشخص شد که کمتر از 2 درصد اي. فيزيوم جدا شده از ترشحات مدفوعي جوجههاي گوشتي آلوده، به آمپي سيلين و وانکومايسين مقاومت نشان دادهاند، در حالي که نتايج تحقيقات صورت گرفته از سال 1995 تا 1997 نشان داد که مقاومت ميکروبي اي. فيزيوم به آمپي سيلين، به 83 درصد و به وانکومايسين، به 52 درصد رسيد .(W.H.O., 1997) نتايج آزمايشات صورت گرفته نشان داد که باکتري اي. فيزيوم به چندين نوع از آنتي بيوتيکها شامل آمينوگلوکوکسيدازها و کوئينولونها مقاوم است. در سال 1989 در آمريکا گزارش شد که آنتيبيوتيک وانکومايسين در برابر ردههايي از اي. فيزيوم مقاومت نشان داده است. مقاومت اي. فيزيوم به چندين آنتي بيوتيک و تحمل شرايط نامساعد، نگراني اصلي انجمنهاي پزشکي است. نگراني ويژه براي ميکروب اس. تايفيموريوم دي تي 104است، که عامل افزايش دهنده موارد سالمونلا در انسان است. سالمونلا تايفيموريوم ابتدا متعلق به گوسالهها بوده و بعد در ميان غذاي خوک، طيور و گوسفند پخش گرديد. محصولات خرد شده گوشت مانند سوسيسها و برگرها منبع اصلي غذاي آلوده هستند .(W.H.O., 1997) باکتري اس. تايفيموريوم به تعداد بسياري از آنتي بيوتيکها که بطور معمول استفاده ميشوند نظير آمپي سيلين، کلرامفنيکل، استرپتومايسين، سولفوناميد، تتراسايکلين و بسياري ديگر مقاوم است (W.H.O., 1997). 
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مواد ضد ميکروبي به مقدار قابل توجهاي به عنوان افزايش دهنده رشد در حيوانات مزرعه استفاده ميشوند، اين امر خطرات زيادي را براي سلامتي انسان به بار ميآورد (وايتت،2000). استفاده متناوب و زياد از آنتي بيوتيکها به عنوان افزودني غذايي منجر به افزايش شمار باکتريهاي مقاوم به مواد ضد ميکروبي ميشود و سرانجام باعث مشکل شدن درمان عفونتهاي باکتريايي در انسان ميگردد (گرسما و هليلينگ، 1986؛ مک درموتت و همکاران، 2002). بسياري از کشورها علاقهمند به کاهش يا حذف استفاده از ترکيبات ضد ميکروبي در غذاي حيوانات هستند تا سرعت توسعه مقاومت ميکروبي کاهش پيدا کند (مک اون و فدروکا-کراي، 2002). در سال 1986 در سوئد استفاده از آنتي بيوتيکهاي محرک رشد ممنوع شد (وايروپ، 2001). در سال 1995 استفاده از آوپرسين و در سال 1998 استفاده از ويرجينيامايسين منع گرديد. مقاومت گليکوپپتيدي باکتري اي. فيزيوم در جوجههاي گوشتي بعد از منع استفاده از آوپرسين، از7/72 درصد به 8/5 درصد در سال 2000 کاهش پيدا کرد (آرستروپ و جنسن، 2002).
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ممنوعيت آنتي بيوتيکهاي محرک رشد زماني که براي اولين بار در اروپا اعلام شد، صنعت طيور با يک افزايش بزرگ در ميزان تلفات و شيوع بيماري و يک افت در توليد مواجه گرديد. در اواخر 1999 در دانمارک ضريب تبديل خوراک از 78/1 قبل از ممنوعيت به بالاي 84/1 بعد از ممنوعيت افزايش پيدا کرد (امبرگ و همکاران، 2002). 
مصرف آنتي باکتريال سالينومايسين (ضد کلستريديوم) و غيره که براي کنترل انتريتهاي نکروتيک مورد استفاده قرار ميگرفت، پس از ممنوعيت آنتي بيوتيکهاي محرک رشد افزايش چشمگيري ( از 4500 کيلوگرم ترکيبات فعال قبل از ممنوعيت به 11213 کيلوگرم بعد از ممنوعيت) در دانمارک داشت (دن مپ، 2002).
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اجزاي فعال دارويي در گياهان به طور اساسي متابوليتهاي ثانويه توليد شده از مسيرهاي شيکميک، استات-مالونات و استات-موالونات هستند ( کوک و راش، 1985؛ تيلر و همکاران، 1988) و از لحاظ شيميايي مشخصاند، اما اغلب همپوشاني دارند. انواع اجزاي عمده، ترپنوئيدها (سزکويي ترپن ها، ساپونينها، کاروتنوئيدها، و استروئيدها)، فنولها (مانند تاننها، کوئينونها، ساليسيلاتها، و ليگنينها)، و گليکوزيدها (فلاونوئيدها، گليکوزينولاتها، و سيانوژنها)، آلکالوئيدها، پلي ساکاريدها (مانند صمغها و موسيلاژها) و پپتيدها هستند. همچنين روغنهاي فرار رزينها که اغلب شامل انواع اجزاي بالا مي باشند (تيلر و همکاران، 1988؛ پنگلل، 1996). متابوليتهاي ثانويه توليد شده در پاسخ به تنشهاي محيطي، جزء متابوليسمهاي ضروري سلول و اغلب به عنوان زبالههاي متابوليسمي نام برده ميشوند. اما امروزه حدس زده ميشود که اعمال مهم زيادي را در گياه انجام ميدهند. اعمال مهم بيشتر اين اجزاء هنوز به طور کامل شناسايي نشده است (ويليامس و همکاران، 1989؛ بننتت و واللسگروو، 1994).
حتي اگر گياه دارويي فقط يک مادة فعال داشته باشد باز اثر آن روي بدن انسان مفيدتر از همان ماده در حالت بدست آمده از سنتز شيميايي است. اين خاصيت، ارجحيت گياه درماني يا استفاده از داروهايي که منشاء گياهي دارند را به اثبات ميرساند. در اينجا مادة مؤثره تنها يک ترکيب شيميايي نيست، بلکه داراي تعادل فيزيولوژيک است که بدن آن را بهتر تحمل نموده و اثرات جانبي نيز بر جاي نميگذارد و اين دليل خوبي بر ارجح بودن طب طبيعي است، گياهان دارويي منبع سهل الوصول از مواد بسيار مؤثري هستند که ترکيبات آنها شبيه موادي است که در متابوليسم بدن انسان بکار رفته و بنابراين به سادگي به وسيله بدن قابل جذب هستند.
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اتحاديه اروپا با استفاده از آنتي بيوتيکهاي خوراکي به عنوان محرک رشد به شدت مخالفت ميکند. پس از ژوئن 1999 (دي ماه 1377) به دليل احتمال بروز مقاومت دارويي در باکتريهاي بيماريزاي انساني، تنها چهار ترکيب دارويي براي استفاده در صنعت دامپروري کشورهاي اروپايي، مورد تأييد قرار گرفت که البته اين موضوع با در نظر گرفتن شرايط خاص ايران و عدم رعايت زمان پرهيز از مصرف قبل از کشتار، بيشتر بايد مورد توجه قرار گيرد. از سوي ديگر با افزايش جمعيت و به تبع آن کوتاه کردن دورة پرورش، کاهش ضريب تبديل غذايي و نياز به افزايش توليد گوشت، ضرورت استفاده از محرکهاي رشد را افزايش ميدهد. همچنين با توجه به لزوم صادرات، رعايت قوانين اتحاديه اروپا لازم به نظر ميرسد. در اين شرايط تعجبي ندارد که نظارت شديد اتحاديه اروپا، موجب افزايش تقاضا براي محرکهاي رشد غير دارويي شود. در پاسخ به اين نياز، توليد کنندگان اروپايي در حال اصلاح و توسعه استفاده از اسيدهاي آلي، اليگوساکاريدها، آنزيمها و ديگر افزودنيها ميباشند. علاوه براين، آنها اشکال جديدي از افزودنيهاي غذايي کاملاً طبيعي را پذيرفتهاند. اين اشکال، محصول و فرآورده علم جديد گياهان دارويي ميباشند. اگرچه علم گياهان دارويي علمي جديد است اما ريشه در زمانهاي بسيار دور و حتي عهد باستان دارد. اين نسل جديد از محرکهاي رشد، شامل افزودنيهايي با منشأ گياهي ميباشند که با مخلوطي از گياهان يا عصارههاي آنها بدست ميآيند. در تهيه محرکهاي رشد غيردارويي، امکان اينکه اينگونه افزودنيها تنها از يک گياه تشکيل شده باشند حتي براي گياه پيچيدهاي مثل آويشن نيز کم ميباشد. راه حل بهتري که توسط توليدکنندگان فرآوردههاي محرک رشد گياهي انجام ميگيرد انتخاب و استفاده از مخلوط گروهي از گياهان داراي مواد مؤثره، در يک فرمول اختصاصي ميباشد. اين مخلوطها ممکن است داراي اثرات مفيدي به شرح زير باشند (کلايتون، 1999؛ هبيبو و همکاران، 2000؛ گلدين و همکاران، 1977؛ لي و همکاران، 2004):
1– بهبود خوشخوراکي جيره از طريق مواد طبيعي موجود در مواد گياهي
2– بهبود در پاسخهاي ايمني بدن و افزايش فعاليت ميکروب خواري در گلبول سفيد
3– تحريک ترشح لوزالمعده براي افزايش آنزيمهاي مترشحه داخلي به منظور کمک به هضم مواد غذايي
4– هضم بهتر پروتئين و ذخيره بهتر نيتروژن که موجب افزايش کيفيت و توليد گوشت و کاهش دفع نيتروژن به خصوص به شکل آمونياک ميگردد
5– مهار ميکروبهاي بيماريزا و غيرمفيد در دستگاه گوارش از همان ابتداي دستگاه گوارش به واسطه داشتن مواد ضدميکروبي 
6– اين مواد به واسطه وجود مقادير مختلفي از تانن، از وقوع اسهال جلوگيري ميکنند
7– جذب مواد ريز مولکولي را در روده تسهيل ميکنند.
8– سلولهاي آسيب ديده کبدي را بازسازي مينمايند و عمل کبد را بهبود ميبخشند
9– ترکيبات مواد محرک گياهي، با تحريک عصبي و کاهش استرسهايي مانند واکسيناسيون، بعنوان ترکيب ضداسترس عمل مينمايند
10– اين مواد با سمزدايي خون و افزايش سلولهاي خوني به تنظيم جريان خون کمک ميکنند
11– اين ترکيبات با خنثي نمودن سموم موجود در جيره، باعث بهبود عملکرد حيوان ميگردند.
اين محصولات کاملاً براي انسان و حيوانات بي ضرر هستند و ميتوانند بدون هيچ خطري مورد استفاده قرار بگيرند. اين گونه مواد ميتوانند بطور دائم و بدون نياز به درنظر گرفتن دوره حذف استفاده شوند. همچنين هيچ گونه مقاومت آنتي بيوتيکي ناشي از مصرف آنها وجود ندارد. 
تعدادي از مواد با منشأ گياهي مانند پلي فنلها (ميوهها، سبزيجات، گياهان مختلف، و گونههاي تند گياهي)، هيدروکسي بنزوئيک، هيدروکسي سيناميک اسيد، فلاونوئيدها، آنتوسيانينها، پروآنتوسيانينها، ايزوفلاونوئيدها، و توکوفرولها يک نقش پايه در حفظ مکانيسمهاي آنتي اکسيداني دارند (جمروز و همکاران، 2004a). در ادامه بايد گفته شود استفاده از جايگزينها براي آنتي بيوتيک محرک رشد تنها راه حل براي حذف آنتي بيوتيک از خوراک جوجههاي گوشتي نميباشد، بلکه حذف آنتي بيوتيک محرک رشد مستلزم بهبود پرورش و مديريت ميباشد. بهبود مديريت محيطي، بهداشت و وضعيت سلامت حيوان براي حداقل کردن اثر منفي حذف آنتي بيوتيک محرک رشد در خوراک ضروري ميباشد. 
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در بين مکملهاي غذايي که ميتوانند پاسخ ايمني حيوانات را به طور معني داري تحت تأثير قرار دهند، اسانسها و عصارههاي گياهي اهميت خاصي دارند. اين ترکيبات از طريق زير سيستم ايمني را تقويت ميکنند (جمروز و همکاران، 2004a).
1– بهبود ترشح آنزيمهاي اندوژنوس
2– تحريک اشتها
3- بهبود قابليت هضم و جذب مواد مغذي
4– بهبود تعادل ميکروبي دستگاه گوارش 
5– کاهش جمعيت اشريشاکلي و کلستريديوم و تحريک تکثير لاکتوباسيلوس در روده ها
6– حفاظت لايه پرزهاي روده
7– آنتي باکتريال
8–آنتي ويروس و ضد اسهال و محرک سيستم ايمني هستند
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هدف از انجام اين آزمايش، بررسي اثر استفاده از چاي سبز و چاي کامبوچا و مقايسه آن با آنتي بيوتيک، پروبيوتيک و پري بيوتيک بر پارامترهاي عملکرد، دستگاه گوارش، قابليت هضم مواد مغذي و پارامترهاي خوني جوجههاي گوشتي بود.
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آنتيبيوتيکها گروهي از ترکيبات شيميايياند که بصورت بيولوژيکي توسط برخي از گياهان و يا ميکروارگانيسمهايي مانند قارچها توليد شده و خاصيت آنتي باکتريال يا بازدارنده رشد باکتريها را دارند. يک آنتيبيوتيک به عنوان يک ماده کمپلکس ضد ميکروبي که از تخمير ميکروبي مشتق ميشود و يا از مشتقات ساختماني سنتتيک ميباشد تعريف ميشود و آن ماده يک آنتاگونيست براي رشد ميکروب در غلظتهاي خيلي کم ميباشد (ACVM group, 2000). اثرات مفيد کاربرد سطوح پايين تر از حد درمان آنتيبيوتيکها توسط مور و همکاران در سال 1946 با گزارش بهبود رشد جوجههاي گوشتي تغذيه شده با استرپتومايسين به اثبات رسيد. نشان داده شده است که کاربرد آنتيبيوتيکها در جيره سبب بهبود رشد و کارايي مواد مغذي در جوجههاي گوشتي (وودوارد و همکاران، 1988؛ ميلس و همکاران، 1984) و بوقلمونها (سالمون و استرانس، 1990؛ ويبل و همکاران، 1991) و نيز افزايش همگني گله (ميلس و همکاران، 1984) و بهبود هضم و جذب رودهاي کربوهيدراتها و چربيها ميگردد (ايسسن و دسومر، 1963). بيان شده است که عوامل ضد باکتريايي به طرق گوناگوني از جمله کاهش ضخامت لايه اپيتليوم روده (فولر ، 1989)، کاهش توکسينها و متابوليتهاي ميکروفلور روده (کوسيتو، 1973)، تعديل جمعيت ميکروبي روده کوچک (ديبنر و ريچاردز، 2005؛ ناي ولد، 2007)، کاهش ميکروارگانيسمهاي عفونتزا (جورگر، 2003)، مهار باکتريهايي که با ميزبان براي مواد مغذي ضروري رقابت ميکنند (ايسسن، 1973) و کاهش فعاليت اوره آز باکتريايي و در نتيجه کاهش ميزان توليد گاز آمونياک (جين وهمکاران، 1997)، سبب بهبود عملکرد و کارايي مواد مغذي ميشوند. محققين زيادي اثر ويرجينيامايسين جيره بر بهبود قابليت هضم پروتئين خام، انرژي، کلسيم، فسفر و منگنز را گزارش نمودند. پلورا و همکاران (1980) گزارش نمودند که افزودن ويرجينيامايسين به جيرهاي که از لحاظ پروتئين خام کمبود داشت سبب بهبود وزن و کارايي مواد مغذي گرديد. به هر حال استفاده بي رويه از اين ترکيبات به دليل امکان باقي ماندن اين مواد در فرآوردههاي طيور و امکان ايجاد سويههاي مقاوم باکتريايي توصيه نميشود. به همين دليل استفاده از ترکيبات جايگزين با کارايي آنتيبيوتيکها که فاقد اين اثر مضر باشند به شدت احساس ميشود. تجويز آنتيبيوتيکها از طريق خوراکي يا آب آشاميدني به منظور درمان و پيشگيري از بيماريها و يا براي تحريک رشد، احتمالاً بر گروههاي اصلي ميکروارگانيسمهاي موجود موثر است. به منظور دستيابي به حالت ثبات، جايگزيني با اشکال مقاوم در برابر آنتيبيوتيکها حالت موجود را حفظ ميکند. اما خطرات بهداشتي ميتواند پس از اخذ پلاسميدهاي مقاوم در برابر آنتيبيوتيک توسط عوامل بيماريزا يا اعضاي فلور طبيعي بروز نمايد. با اين وجود، تجويز کوتاه مدت آنتيبيوتيکها و تجويز همزمان ميکروارگانيسمهاي پروبيوتيکي مقاوم در برابر آنتيبيوتيک ممکن است استقرار آنها را به طور رضايت بخشي بهبود بخشد و تغيير فلور را نيز آسانتر سازد )افشار مازندران، 1380).
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ويرجينيامايسين يک پپتيد مرکب متعلق به خانواده استرپتوگرامين[footnoteRef:3] مي باشد و توسط يک سويه تغييرپذير Sterptomyces virginia که بطور اصلي در خاک بلژيک يافت مي شود، توليد مي شود ( دسومر و ديجک، 1955). [3:  Sterptogramin] 

ويرجينيامايسين يک مخلوط از دو ترکيب شيميايي مشخص و متمايز مي باشد که يکي پپتيد حلقوي غير اشباع (C28H35N3O7) با وزن مولکولي 526 (فاکتورM) و ديگري يک هگزا دپسي پپتيد لاکتوس حلقوي بزرگ (C43H49N1O10) با وزن مولکولي 824 (فاکتور S) مي باشد (کروي و دنکس، 1972). اين دو فاکتور M و S در يک نسبت بهينه 4 به 1 که اجازه افزايش فعاليت ضد باکتريايي را به ويرجينيامايسين مي دهد، با هم ترکيب مي شوند. ويرجينيا مايسين بطور اصلي بر ضد باکتريهاي گرم مثبت در هر دو نوع هوازي و غير هوازي، عمل مي کند (چامپني وتوبر، 2000). ويرجينيامايسين در برابر عضوهاي خانواده انتروباکتريسه مانند اي. کولاي و گونه هاي سالمونلا غير فعال است (بايوت، 1979). اکثر باکتريهاي گرم منفي نسبت به استرپتوگرامين ها به سبب نفوذ ناپذيري ديواره سلول شان مقاوم هستند (کوسيتو وهمکاران، 1997).
مکانيسم عمل ضدباکتريايي ويرجينيامايسين بدين صورت است که اين آنتي بيوتيک از ميان ديواره سلولي باکتريهاي گرم مثبت عبور کرده و در فرآيندهاي ضروري متابوليکي مورد احتياج سنتز پروتئين اختلال ايجاد مي کند که باعث فقدان رشد [footnoteRef:4]و يا مرگ باکتري ميشود (کوسيتو همکاران، 1997). اولين گزارش در ارتباط با سودمنديهاي عملکردي ويرجينيامايسين در جوجههاي گوشتي توسط يتس و اسچايبل (1961) ارائه شد. در تحقيقي، کابنر و باس سلر(1963) افزايش وزن بدن تا 3  و 3/6  درصد در جوجه هاي گوشتي را در 49 روزگي با اضافه کردن 8/8 گرم در تن ويرجينيا مايسين به جيره، گزارش کردند با توجه به اينکه پاسخ جنس نر به مکمل بهتر بوده و همچنين جوجه هايي که در بستر پرورش يافتند نسبت به پرورش در قفس پاسخ بهتري به ويرجينيامايسين دادند. در آزمايشي بلي و تيتر (1994) به جيره جوجه هاي گوشتي 15 ميلي گرم در کيلوگرم ويرجينيامايسين اضافه کردند و يک افزايش وزن بدن تا 1/2 درصد، کاهش تلفات و افزايش درصد وزن لاشه را گزارش کردند. [4:  Bacteriostasis] 
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در آزمايش ژانگ و همکاران (2005) و هرناندز و همکاران (2004) استفاده از آنتيبيوتيک تأثيري بر وزن بدن نداشت. از طرف ديگر در آزمايش ميلز و همکاران (2006) استفاده از آنتي بيوتيک ويرجينيامايسين سبب افزايش وزن جوجههاي گوشتي نسبت به گروه شاهد شد.  در تحقيق بافاندو و همکاران (2003) و فرکت (2004) استفاده از آنتي بيوتيک ويرجينيامايسين سبب بهبود وزن جوجههاي گوشتي در مقايسه با گروه شاهد شد. در آزمايش بوتلو (1999) و پدرسو و همکاران (2003)  استفاده از آنتي بيوتيک در جيره به ترتيب سبب بهبود 4/3 و 5/2 درصدي در ضريب تبديل غذايي شد. 
وايبل و همکاران (1991) و بيورش و همکاران (1986) بهبود ضريب تبديل را هنگام استفاده از آنتي بيوتيکها اينگونه تفسير کردند: آنتي بيوتيکها با محدود کردن رشد شماري از باکتريها و توليد سموم و محصولات فرعي آنها (بيشتر روي باکتري هاي گرم مثبت) در روده، رقابت براي مواد مغذي را با ميزبان کاهش ميدهند و ميزان جذب و استفاده از مواد غذايي را با نازک کردن ديواره روده افزايش ميدهند (وايبل و همکاران، 1991؛ بيورش و همکاران، 1986). در مقايسه اي که بين جوجههاي معمولي و جوجههاي عاري از ميکروب صورت گرفت مشخص شد که ميکروفلور روده نه تنها باعث افزايش توده روده گرديد (وزن روده باريک، بافت لنفوئيدي و سلولهاي رتيکولواندوتليال)، بلکه در حضور ميکروبهاي روده سرعت جايگزني سلولهاي بافت روده تا 40 درصد افزايش يافت (بافت روده سريعترين سرعت جايگزني را در بين بافتهاي بدن دارد) و در واقع در حضور ميکروبها بخشي از انرژي دريافت شده صرف ترميم سلولهاي روده ميگردند (وايزک، 1978).
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مطابق نتايج اين تحقيق در آزمايش ايزات و همکاران (1989) و دنيل و همکاران (2003) استفاده از آنتي بيوتيک ويرجينيامايسين در جيره هيچ تاثيري بر وزن نسبي اندام هاي داخلي (کبد، چربي بطني) و وزن نسبي اجزاي لاشه نداشت. در آزمايش دنيل و همکاران (2003) با استفاده از آنتي بيوتيک ويرجينيامايسين در جيره تأثيري بر وزن نسبي کبد مشاهده نشد. 
در تحقيقي گوردن (1952) نشان داد که پني سيلين اضافه شده به جيره هاي جوجههاي گوشتي وزن روده کوچک، غده لنفاوي ايلياک و سکوم را کاهش مي دهد. در تحقيق ديگري،کواتس (1953) همچنين گزارش کرد در حاليکه پني سيلين وزن جوجه هاي گوشتي را تا 9 درصد افزايش داد، وزن مجراي روده را تا 17 درصد با همان طول کاهش داد. در آزمايشي، پوستما و همکاران (1999) نشان دادند که استفاده از آنتي بيوتيک محرک رشد در جيره طيور سبب کاهش وزن و طول روده در آنها مي شود. در يک مطالعه که توسط استوتز و همکاران (1983) انجام شد گزارش شد که مقادير لامينا پروپريا، بافت لنفوئيد، سلولهاي رتيکلواندوتليال و وزن روده در پرندگان عاري از ميکروب کاهش داشت. در آزمايشي، هنري و همکاران (1987) گزارش دادند، استفاده از مکمل آنتي بيوتيک ويرجينامايسين در جيره سبب کاهش 19درصدي در وزن روده جوجه هاي گوشتي شد. اولين بار لوئي پاستور در سال 1885 نشان داد که سيستم ايمني ممکن است بوسيله ميکروارگانيسمها متأثر شود. 
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با توجه به نقش باکتريهاي نظير لاکتوباسيلوسها و بيفيدوباکترها در کاهش کلسترول خون، و همچنين نقش آنتي بيوتيک ويرجينيامايسين در مهار باکتريهاي گرم مثبت (نظير لاکتوباسيلوسها و بيفيدوباکترها) بخاطر نقش ضد باکتريايي ويرجينامايسين عليه باکتريهاي گرم مثبت احتمال دارد آنتي بيوتيک ها کلسترول سرم را افزايش دهند. همچنين گزارش شده که در هنگام استفاده آنتي بيوتيک در نتيجه کاهش بار ميکروبي روده، تحريک ايمني کاهش پيدا ميکند. اين احتمال است که در غياب تحريک ايمني، نياز به انرژي براي ايجاد پاسخ ايمني کاهش يابد، در اين حالت انرژي اضافه قابل دسترس ( احتمالاً در فرم استيل- کوآ)، صرف افزايش سنتز بافت چربي و کلسترول ميشود، که اين امر منجر به افزايش چربي حفره بطني و کلسترول سرم ميگردد (هاپري و همکاران، 2002؛ کاويدهون کيت و همکاران، 2004).
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تغييرات مرفولوژيکي در ارتباط با استفاده آنتي بيوتيک مشابه با آزمايشات انجام شده با حيوانات عاري از ميکروب ميباشد. در جوجههاي عاري از ميکروب، روده کوچک و سکوم در حدود نصف تا يک سوم کوچکتر از گروه شاهد ميباشد. اثرات آنتي بيوتيکهاي محرک رشد که همچنين در حيوانات عاري از ميکروب رخ ميدهد، شامل کاهش در اندازه دستگاه گوارش، پرز رودهاي نازکتر و کاهش در ضخامت کل ديواره دستگاه گوارش ميباشد (کواتس و همکاران، 1955). اين نکته تا حدي ميتواند به علت تکثير کمتر سلول مخاطي در حضور اسيدهاي چرب زنجيره کوتاه لامينال مشتق شده از تخمير ميکروبي باشد (فرانکل و همکاران، 1994). 
به عبارتي کاهش در ضخامت ديواره دستگاه گوارش و لامينا پروپريا براي توضيح افزايش قابليت هضم و جذب مواد مغذي مشاهده شده با آنتي بيوتيکهاي محرک رشد، بکار رفته است (اندرسون و همکاران، 1999). افزايش در ارتفاع پرز از ديگر تغييرات مرفولوژيکي به دنبال استفاده آنتي بيوتيک ميباشد که منجر به احتياج پايينتر خوراک و دفع مدفوع کمتر ميشود (پيج، 2005). 
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استفاده از آنتيبيوتيکها با هدف افزايش رشد در حيوانات مزرعهاي سابقهاي بيش از 50 سال دارد. اولين اثرات مفيد آنها در بهبود کارايي طيور و خوک توسط مور و همکاران (1946) به اثبات رسيد. اولين گزارش از امکان باقي ماندن آنتيبيوتيکها در فرآوردههاي آنها توسط استار و رينولد (1951) بعد از تغذيه با آنتيبيوتيک استرپتومايسين مورد توجه قرار گرفت. شواهدي وجود دارد که مقاومت ايجاد شده در طيور ميتواند از طريق محصولات آنها به انسان منتقل شود و اين امر درمان بيماريها در قبال مصرف آنتيبيوتيکها را کاهش ميدهد (گريکو، 2001). اين مواد ضد ميکروبي که به مقدار قابل توجهاي به عنوان افزايش دهنده رشد در حيوانات مزرعه استفاده ميشوند خطرات زيادي را براي سلامتي انسان به بار ميآورند. استفاده متناوب و زياد از آنتيبيوتيکها به عنوان افزودني غذايي منجر به افزايش شمار باکتريهاي مقاوم به مواد ضد ميکروبي ميشود و سرانجام باعث مشکل شدن درمان عفونتهاي باکتريايي در انسان ميگردد (گرسما و هلينگ، 1986). بسياري از کشورها علاقهمند به کاهش يا حذف استفاده از ترکيبات ضد ميکروبي در غذاي حيوانات هستند تا سرعت توسعه مقاومت ميکروبي کاهش پيدا کند. در سال 1986 در سوئد استفاده از آنتيبيوتيکهاي محرک رشد ممنوع شد (وايرآپ، 2001). در سال 1995 استفاده از آووپاراسين و در سال 1998 استفاده از ويرجينيامايسين منع گرديد. مقاومت گليکوپپتيدي باکتري اي. فيزيوم در جوجههاي گوشتي بعد از منع استفاده از آووپارسين، از7/72 درصد به 8/5 درصد در سال 2000 کاهش پيدا کرد (آرستروپ، 2003). 
همانطور که بيان شد استفاده گسترده از عوامل شيميايي و سنتتيک ضد ميکروارگانيسمها، باعث توسعه مقاومت ميکروارگانيسمها شده و فراواني عفونتهاي فرصت طلب را نيز بالا برده و حتي باعث ظهور انواع جديدي از پاتوژنها شده است. علاوه براين، تهديد اقتصادي با صرف هزينههاي گزاف پيامد ديگري از مقاومت نسبت به عوامل ضد ميکروبي است. امروزه بشر به اين موضوع پي برده است که بايد سنت کمرنگ شده استفاده از عوامل طبيعي مفيد را دوباره احيا نمايد و با دخل و تصرف در آن و بهينه نمودن آن، در حفظ و بقاي خود کوشش نمايد. امروزه درمان با مداخله ميکروارگانيسمها[footnoteRef:5] به چند دليل مورد توجه قرار گرفته است: [5:  Microbial Interferance Treatment
] 

1- پي بردن به اين موضوع که درمان آنتيبيوتيکي به طور موفقيت آميزي براي کل عوامل عفوني مثمر ثمر واقع نشده است. گرچه بدون شک بعضي از مسائل پزشکي را حل نموده است ولي خود بعضاً مسئله آفرين بوده است
2- بالارفتن آگاهي عموم نسبت به اين موضوع که درمان آنتيبيوتيکي وضعيت فلور نرمال محافظت کننده بدن را بر هم ميزند و فرد را نسبت به ساير عفونتهاي فرصت طلب مستعد مينمايد
3- افزايش نگراني و ترس از ايجاد سويههاي ميکروبي مقاوم به آنتيبيوتيک در اثر استفاده گسترده و بعضاً غلط آنتيبيوتيکها (بنگ مارک، 1995).
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ايجاد مقاومت باکتريها نسبت به آنتيبيوتيکها در سطح ژن ممکن است به سه صورت زير اتفاق بيفتد:
 الف) جهش خودبخودي DNA: يک باکتري ممکن است به دليل تغيير شرايط محيطي خودبخود جهش پيداکرده و به آنتي بيوتيکها مقاوم شود. از اين نوع ايجاد مقاومت ميتوان به ايجاد مقاومت در باکتري مولد سل به بسياري از آنتيبيوتيکها را نام برد.
 ب) تغيير شکل[footnoteRef:6] : در اين روش ژنوم يک باکتري توسط باکتري ديگر بازسازي ميشود. مانند ايجاد مقاومت در باکتري مولد سوزاک در برابر پني سيلين . [6:  Transformation] 

 ج) انتقال ژن مقاوم نسبت به آنتيبيوتيک توسط پلاسميد از يک باکتري به باکتري ديگر(شكل 2-1)
[image: 54]
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الف) ويروس A1 وارد باكتري مقاوم شده و ژنهاي مقاوم از طريق پلاسميد به ويروس (A2) منتقل ميشوند. اين ويروس از باكتري خارج شده و به باكتري مجاور وارد (A3) و ژن را منتقل مي كند. ب) انتقال پلاسميد حاوي ژنهاي مقاوم از طريق pilus (B1-B3) ج) تجزيه باكتري حاوي ژنهاي مقاوم و انتقال آن به ساير باكتريها  .(C1-C3)
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2-2- پريبيوتيکها[footnoteRef:7] [7:  Prebiotics] 

برخلاف پروبيوتيکها که جزء ميکروارگانيسمهاي زنده محسوب ميشوند، پريبيوتيکها اليگوساکاريدهاي غير قابل هضمي هستند که ميتوانند سبب بهبود سلامت رودهاي ميزبان شوند. اين مواد به عنوان کربوهيدراتهاي پيچيده جيرهاي که براي طيور غير قابل هضم هستند، تعريف ميشوند، زيرا باندهاي بتا بين مونومرهاي فروکتوز نميتواند توسط آنزيمهاي داخلي بدن حيوان هيدروليز شود، در نتيجه به عنوان سوبسترا در دسترس ميکروارگانيسمهاي دستگاه گوارش قرار ميگيرد و اثرات سودمند خود در بهبود سلامتي را از طريق تحريک انتخابي رشد و يا فعاليت يک يا تعداد محدودي باکتري اعمال مينمايند (جيبسون و رابرفرويد، 1995). اين کربوهيدراتها قادرند که از هضم در قسمت بالاي لوله گوارشي در امان مانده و در قسمتهاي انتهايي دستگاه گوارش مورد تخمير باکتريايي قرارگرفته و جمعيت بيفيدوباکتر[footnoteRef:8] و لاکتوباسيل ها[footnoteRef:9]را افزايش دهند که براي سلامت ميزبان مفيد مي باشند (بيگس و پارسونز، 2007). اين باکتريهاي مفيد قادرند از رشد باکتريهاي مضر چون اشرشياکلي و کلستريديوم پرفرنژنس جلوگيري نمايند (جيبسون و رابرفرويد، 1995). پريبيوتيکها به دليل تحريک توليد بيفيدوباکترها به فاکتورهاي بيفيدوژنيک موسوم اند. [8:  Bifidobacteria]  [9:  Lactobacilli] 

فروکتواليگوساکاريد، گلوکواليگوساکاريد، گالاکتواليگوساکاريد، زايلواليگوساکاريد، مالتواليگوساکاريد، مانان اليگوساکاريد، لاکتولوز و رافينوز از جمله محصولاتي هستند که به عنوان پريبيوتيک شناخته ميشوند (جيبسون و رابرفرويد، 1995). استفاده از اين اليگوساکاريدها به عنوان پريبيوتيک ميتواند منجر به توليد اسيد لاکتيک در روده، افزايش در توليد اسيدهاي چرب کوتاه زنجير و کاهش pH روده بزرگ گشته و در نتيجه آن يک پتانسيل خوراک افزوده براي کمک به تغيير و بهبود ميکروفلوراي رودهاي طيور حاصل ميشود (چانگ و داي، 2004). اينولين سبب کاهش جمعيت اشرشياکلي، گونههاي سالمونلا و کمپيلوباکتر در روده کور گشته و سبب افزايش بيفيدوباکترها ميشوند (يوس ريزال و چن، 2003). همچنين گزارش شده است که اينولين غلظت لاکتات ژوژنوم و بوتيرات سکوم جوجههاي گوشتي را افزايش ميدهد (رحمان و همکاران، 2006).
يک پريبيوتيک ايده ال بايستي از هضم و جذب در دستگاه گوارش در امان بماند، ميکروفلوراي روده و فعاليت آنها را درجهت سودمندي ميزبان تغيير داده و قادر به افزايش سيستم دفاعي ميزبان باشد (سيمي رينگ و بلوت، 2001).
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مطالعات مختلفي اثرات اليگوساکاريدها را بر رشد جوجههاي گوشتي مورد مطالعه قرار داده است و اکثر اين مطالعات گزارش کردند که افزودن پريبيوتيکها به جيره جوجههاي گوشتي ميتواند سبب بهبود عملکرد آنها از طريق بهبود ميکروفلوراي دستگاه گوارش شوند (پليکانو و همکاران، 2004؛ ژان و همکاران، 2003). آمرمن و همکاران (1989) گزارش نمودند که افزودن 75/3 گرم در کيلوگرم فروکتان اليگوساکاريد در جيره جوجههاي گوشتي سبب افزايش وزن آنها گرديد. همچنين سيمس و همکاران (2004) با تغذيه 1 گرم در کيلوگرم مانان اليگوساکاريد به بوقلمونها افزايش وزن آنها در سن 18 هفتگي را مشاهده نمودند. هر چند که اين تفاوت در 6 و 12 هفتگي معنيدار نبود. مطالعاتي نيز نشان داده است که استفاده از پريبيوتيکها هرچند سبب افزايش وزن جوجههاي گوشتي تا سن 21 روزگي گرديده است ولي اين افزايش وزن در سن 42 روزگي مشاهده نگرديد (پليکانو و همکاران، 2004). مطالعاتي نيز وجود دارد که بيان کرده، کاربرد پريبيوتيکها در جيره تاثيري بر فاکتورهاي عملکردي ندارد (بيگس و همکاران، 2007). رحمان و همکاران (2007) با کاربرد اينولين در جيره اثر معنيداري بر وزن مشاهده نکردند. پريبيوتيکها به ويژه در شرايط محيطي ضعيف اثرات مثبت خود را القا مي نمايند. اين محققين بيان داشتند که عدم تاثير پريبيوتيکها بر وزن احتمالا به دليل پرورش حيوانات در شرايط استاندارد است. هانگ و همکاران (2005) در آزمايشي که سطوح صفر، 50، 100 و 150ميليگرم در کيلوگرم چيتوزان اليگوساکاريد را بر عملکرد جوجههاي گوشتي مورد بررسي قرار دادند، متوجه شدند که استفاده از سطح 100 ميليگرم در کيلوگرم اين پريبيوتيک، باعث افزايش معنيدار وزن بدن در مقايسه با سايرسطوح و تيمار شاهد گرديد. مصرف خوراک نيز گرچه در طي دوره پرورشي معنيدار نبود ولي مصرف خوراک تيمار دريافت کننده 150 ميلي گرم اليگوچيتوزان نسبت به ساير سطوح، به طور عددي پايينتر بود. استفاده از سطوح 100 و 150 ميليگرم در کيلوگرم چيتوزان اليگوساکاريد، بهبود نسبي ضريب تبديل را در برداشت هر چند که اين بهبود به لحاظ آماري معنيدار نبود. به درستي مشخص نشده است که مانان اليگوساکاريدها از چه طريقي اثرات مثبت خود بر جذب مواد مغذي و بهبود عملکرد را ايفا مينمايند، اما اين احتمال ميرود که اثرات آنها مربوط به بهبود خصوصيات پوششي روده، تحريک فعاليت آنزيمهاي هضمي و کاهش رقابت بين ميزبان و پاتوژنهاي روده باشد (فرکت و همکاران، 2002؛ ايجي و همکاران، 2001). مکمل سازي جيرههاي غذايي طيور با مانان اليگوساکاريدها به سبب صرفه جويي در مواد مغذي و افزايش به کارگيري مواد مغذي در مجراي معدهاي-رودهاي باعث بهبود وزن بدن، خوراک مصرفي و ضريب تبديل ميگردد (پارکس و همکاران، 2001). در مطالعه جاسکيويکز و همکاران (2006) استفاده از سطوح 5/0 تا 2 درصد فروکتان اليگوساکاريد، نتوانست اثر معني داري بر وزن بدن، خوراک مصرفي و ضريب تبديل بوقلمونها ايجاد نمايد. در اين تحقيق فعاليت آنزيمهاي هضمي از قبيل بتاگلوکوزيداز و بتا گلوکورونيداز نيز تحت تاثير تيمارهاي آزمايشي قرار نگرفتند. فرکت (2002) بيان نمود که استفاده از مانان اليگوساکاريدها ضريب تبديل جوجههاي گوشتي را بهبود ميدهد. اين محقق بيان نمود که بهبود ضريب تبديل به هنگام استفاده از اين پروبيوتيکها در جيره، با بلوك کردن مکانهاي اتصال باکتريهاي پاتوژن در مخاط روده باريک، ميزان صدمه به روده را کاهش ميدهد و در نتيجه ميزان سرعت جايگزيني سلولي روده کاهش و قابليت استفاده از مواد مغذي، و ضريب تبديل غذايي بهبود مييابد. چندين محقق نيز گزارش کردند که استفاده از مکمل پريبيوتيک باعث افزايش وزن جوجههاي گوشتي از طريق بهبود ميکروفلوراي دستگاه گوارش شده است (ژان و همکاران، 2003؛ اسپرينگ و همکاران، 2000).
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 نشان داده شده است که تغذيه اليگوساکاريدها به جوجههاي گوشتي فعاليت آنزيمهاي بتاگلوکوزيداز، آلفاگالاکتوزيداز، مالتاز آمينوپپتيداز و آلکالين فسفاتاز در آنها را افزايش ميدهد که اين امر منجر به افزايش قابليت هضم و جذب مواد مغذي در نتيجه مصرف پريبيوتيکها بيان شده است (آيجي و همکاران، 2001؛ زدانکزيک و همکاران، 2007). اليگو چيتوزانها ترشحات آنزيمهاي هضمي از معده، پانکراس و موکوس رودهاي را تحريک کرده در نتيجه سبب بهبود هضم و جذب مواد مغذي ميگردد (هانگ و همکاران، 2005). کاربرد پريبيوتيکها سبب افزايش قابليت هضم ايلئومي مواد مغذي ميشوند. قابليت هضم ماده خشک و انرژي در جوجههايي که چيتوزان اليگوساکاريد[footnoteRef:10] دريافت کرده بودند بهبود يافت. قابليت هضم کلسيم و فسفر نيز با افزايش چيتوزان اليگوساکاريد از صفر تا 100 ميليگرم در کيلوگرم افزايش يافت، هرچند که افزايش بيش از 100 ميليگرم، بهبود فسفر را در پي داشت ولي قابليت هضم کلسيم را کاهش داد. قابليت هضم پروتئين خام و همه اسيدهاي آمينه (به جزآلانين) با تغذيه اين اليگوساکاريد در مقايسه با گروه کنترل به طور معنيداري بهبود يافت (هانگ و همکاران، 2005). افزايش قابليت هضم ايلئومي در نتيجه کاربرد چيتوزان اليگوساکاريد از يک طرف ممکن است به دليل کاهش تعداد باکتريهاي پاتوژني چون اشرشياکلي و سالمونلا تيفي موريوم (چايت و همکاران، 1994؛ لميکس و همکاران، 2003؛ وانگ و همکاران، 2003) و افزايش جمعيت باکتريهاي مفيد چون لاکتوباسيلوسها (اولي و همکاران، 1998) و از طرف ديگر ممکن است به دليل تحريک ترشح آنزيمهاي معده، پانکراس و روده کوچک باشد (هو وگائو، 2001). قابليت هضم ايزولوسين، ليزين، متيونين و والين با تغذيه مانان اليگوساکاريد به خروسهاي سکوم برداري شده بهبود يافت، اگرچه تغذيه اينولين به خروسهايي که سکوم آنها برداشته نشده بود قابليت هضم متيونين را کاهش داد (بيگس و پارسونز، 2007). افزودن فروکتواليگوساکاريدها در جيره غذايي موشها، به دليل اثر هيدروليز آنزيمي توسط لاکتوباسيلها بر ترکيباتي که با اين مواد معدني کليت تشکيل ميدهند يا به دليل ويژگي کاهندگي  pHدر کولون، جذب رودهاي کلسيم، منيزيم، فسفر و آهن را افزايش ميدهد (اوتا و همکاران، 1994). مکانيسم دقيقي که پريبيوتيک ها باعث بهبود عملکرد جوجههاي گوشتي ميشوند به درستي مشخص نيست ولي احتمال دارد که به واسطه بهبود خصوصيات پوششي روده و يا تحريک فعاليت آنزيمهاي هضمي باشد (فرکت و همکاران، 2002؛ ايجي و همکاران، 2001). همچنين اين مواد به واسطه کاهش رقابت بين ميزبان و پاتوژنهاي روده باعث ميشوند مواد مغذي به صورت مؤثر به مصرف حيوان برسد (استنلي و همکاران، 2000). استفاده از پريبيوتيکها در جيره جوجههاي گوشتي باعث بهبود فعاليت آنزيمهاي دستگاه گوارشي شده، در نتيجه استفاده از مواد مغذي در جيره را بهبود ميبخشد. مکمل سازي 2 يا 4 گرم در کيلوگرم از فروکتواليگوساکاريدها در جيره به طور معنيداري فعاليت آنزيم آميلاز بعد از 49 روزگي را در مقايسه با تيمار شاهد بهبود داد. همچنين مکمل سازي 4 گرم از اين ماده در جيره علاوه بر آميلاز، فعاليت پروتئازها را نيز افزايش داد، اما فعاليت آنزيمهاي پروتئوليتيک تحت تأثير قرار نگرفتند. نتايج استفاده از فروکتواليگوساکاريدها در جيره جوجههاي گوشتي گواه از بهبود فعاليت آنزيمهاي گوارشي در مقايسه با گروه شاهد گرديد (ژان و همکاران، 2003). استفاده از اين پريبيوتيکها جمعيت بيفيدوباکترها و لاکتوباسيلها را در روده کوچک افزايش، و جمعيت اشرشياکلي و سالمونلا را کاهش ميدهد. به نظر ميرسد تغيير در ميکروفلوراي روده دليل افزايش فعاليت آنزيمهاي روده باشد. کلنيهاي بيفيدوباکتر و لاکتوباسيلوس در روده، توليد آنزيمهاي هضمي را تحريک مينمايد (سايس سونز، 1989). هر چند که اشرشياکلي موجود در روده، موکوس ويليها و ميکروويليهاي روده را تخريب کرده بنابراين ترشح آنزيمهاي هضمي را مهار مينمايد (گائو، 1998). در ضمن اشرشياکلي ميتواند ترشح آنزيمهاي پروتئوليتيک را که روي مواد غذايي خاصي فعاليت مينمايند تحريک کرده، بنابراين تجزيه آنزيمهاي هضمي را سرعت ميبخشد (کانوي، 1994). [10:  Oligochitosan] 
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در ماكيان جايگاه اصلي فعاليت باكتريها در چينهدان و روده كور ميباشد (فولر، 1989؛ گانگ و همکاران، 2002؛ ليو و همکاران، 2003). جابجايي و چرخش آهسته محتويات روده كور (يك تا دو بار در روز)، رشد باكتريها را تسهيل نموده و باعث افزايش تنوع و تعداد آنها ميگردد (آپاجلتي و همکاران، 2004). لاکتو باسيلها و بيفيدوباکترها دو گونه از مهمترين باکتريهاي مفيد دستگاه گوارش طيور بوده، که به سبب افزايش سنتز و ترشح موسين در دستگاه گوارش، تقويت سيستم ايمني را در پي دارند (بارهو و همکاران، 2007). هر چند که نتايج گوناگوني با کاربرد پريبيوتيکها در جمعيت ميکروبي دستگاه گوارش مشاهده شده است ولي اکثر نتايج حاکي از افزايش تعداد لاکتوباسيلها و بيفيدوباکترها بوده است به طوري که فرناندز و همکاران (2002) و دنيو و همکاران (2005) افزايش در تعداد آنها را با کاربرد مانان اليگوساکاريدها مشاهده نمودند. هر چند که سيمز و همکاران (2004) فقط افزايش در جمعيت بيفيدوباکترها را با تغذيه مانان اليگوساکاريدها مشاهده نمودند. در مطالعهاي که بر روي بوقلمونها صورت گرفت، کاربرد مانان اليگوساکاريد جمعيت هيچکدام از لاکتوباسيل و بيفيدوباکترها را افزايش نداد (فايرچيلد و همکاران، 2001). اثرات متنوع پريبيوتيکها بر جمعيت باکتريهاي دستگاه گوارش ميتواند به دلايل تفاوت در شرايط آزمايش، فرمولاسيون جيره، فصل سال و وضع سلامتي گله مورد مطالعه باشد (بارهو وهمکاران، 2007). پريبيوتيکها همچنين جمعيت باکتريهاي مضري چون سالمونلا و اشرشياکلي را نيز کاهش دادهاند. اسپرينگ و همکاران (1996) گزارش نمودند که غلظتهاي رودهاي اين دو باکتري مضر با تغذيه مانان اليگوساکاريد به طور معنيداري کاهش پيدا کرد، که اشباع گيرندههاي ديواره رودهاي توسط مانان اليگوساکاريد و کاهش چسبندگي اين باکتريها به ديواره روده به عنوان مکانيسم عمل آنها بيان شده است. افزودن 4000 ميلي گرم در کيلوگرم مانان اليگوساکاريد به جيره جوجههاي سه روزه که از طريق دهان با سالمونلا تيفيموريوم چالش داده شده بودند، ميزان سالمونلا تيفي موريوم مدفوع را به طور معنيداري در مقايسه با گروه شاهد در 10 روزگي کاهش داد (اسپرينگ و همکاران، 2000). در حضور مانان اليگوساکاريد پاتوژنهاي گرم منفي ويژه مانوز تيپ 1 مژکدار، به جاي حمله به سلولهاي پوششي روده به مانان اليگوساکاريد متصل ميشوند و بدون تشکيل کلني از ميان روده عبور ميکنند (اوفک و همکاران، 1977). 
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پريبيوتيکها نيز به سبب تقويت پروبيوتيکها ميتوانند در کاهش کلسترول نقش خود را ايفا نمايند. کاهش در سطح کلسترول ميتواند به سبب جذب کلسترول توسط لاکتوباسيلوسها باشد و مکمل پريبيوتيک ميتواند تعداد لاکتوباسيلوسها را افزايش دهد. لاکتوباسيلها قادر به الحاق کلسترول به داخل غشا سلول ارگانيسم هستند، بنابراين کلسترول جذب شده در سيستم کاهش مي يابد (گايليلند و همکارن، 1985). در آزمايش رابو (2009) که با تغذيه پريبيوتيکها در جيره جوجههاي گوشتي انجام شد، مشخص گرديد که جوجههاي تغذيه شده با پروتئين کمتر از حد نياز و مکمل سازي شده با پريبيوتيک در مقايسه با تيمار متعادل پروتئين و تيمار بدون پريبيوتيک سطح کلسترول سرم کمتري را نشان دادند. نتايج آزمايش آنها با نتايج حاصل از مطالعه محققين قبلي (يوسريزال و چن، 2003؛ کاننام و همکاران، 2005) يکسان بود. پريبيوتيکها با تقويت رشد اسپرژيلوس اريزا ميتوانند سبب کاهش کلسترول سرم گردند (هاج جج و همکاران، 2005). آسپرژيلوس اريزا ميتواند سبب مهار آنزيمها به عنوان مثال 3 هيدروکسي- 3 متيل گلوتاريل- کوآنزيم آ شده، در نتيجه سبب کاهش سنتز کلسترول در کبد ميشود (لي و همکاران، 2006). زيرا اين آنزيم يکي از آنزيمهاي کليدي مسير سنتز کلسترول در کبد ميباشد. بيان شده که مهار 5 درصدي 3 هيدروکسي- 3 متيل گلوتاريل- کوآنزيم آ، کلسترول سرم طيور را تا 2 درصد کاهش ميدهد (کاس و همکاران، 1995). يوسريزال و چن (2003) با تغذيه بتافروکتان (به عنوان پري بيوتيک) درجيره جوجههاي گوشتي موفق به کاهش معنيدار کلسترول در مقايسه با گروه شاهد شدند. کاننام و همکاران (2005) گزارش نمودند که استفاده از مانان اليگوساکاريد ها در جيره جوجههاي گوشتي ميزان کلسترول و تريگليسيريد خون را در مقايسه با تيمار شاهد، به طور معنيداري کاهش ميدهد. مانان اليگوساکاريدها به طور قابل توجهي به عنوان سوبستراي باکتريهاي توليد کننده اسيد لاکتيک نظير لاکتوباسيلوس و بيفيدوباکتر به کار ميرود (وانلو، 2004). کاهش در کلسترول سرم ميتواند در نتيجه تحريک رشد اين باکتريها باشد.
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سطح جذب مواد مغذي در روده کوچک که جايگاه اصلي جذب مواد مغذي است به طول ويليها بستگي دارد. ويليهاي کوچکتر به همراه کريپتهاي عميقتر منجر به جذب ضعيفتر مواد مغذي، افزايش ترشحات دستگاه گوارش، اسهال، کاهش مقاومت به بيماريها و به طور کلي کاهش عملکرد پرنده ميشوند (ژا و همکاران، 2003). نشان داده شده است که ارتفاع ويليها و عمق کريپتهاي ايلئوم تحتاني در جوجههاي گوشتي با تغذيه فروکتان اليگوساکاريد (سانمز و ارن، 1999؛ ژا و همکاران، 2003) و مانان اليگوساکاريد (آيجي و همکاران، 2001) افزايش يافته است. کاربرد مانان اليگوساکاريدها در جيره جوجههاي گوشتي به طور معنيداري افزايش ارتفاع ويليها و تعداد سلولهاي گابلت در روده کوچک را سبب گرديد، هر چند که عمق ويليها و ضخامت لايه عضلاني و موکوسي تحت تأثير قرار نگرفت (بارهو وهمکاران، 2007).  
به طور کلي اين فرضيه وجود دارد که افزايش ارتفاع ويليها سبب افزايش هضم و جذب در روده به سبب افزايش سطح جذب و سيستم انتقال مواد مغذي ميگردد. بنا به نظريه هامپسون (1986) کاهش در اندازه ويليها سطح فعال جذب در روده را کاهش داده و افزايش در عمق کريپتها سبب کاهش فعاليت آنزيمهايي ميشود که از ويليها ترشح ميشوند. گزارش شده که مانان اليگوساکاريد نسبت پروتئين به DNA را در موکوساي ايلئوم فوقاني جوجههاي گوشتي به طور معني داري افزايش داده است و به همان اندازه آنزيمهاي مالتاز، لوسين آمينوپپتيداز و آلکالين فسفاتاز افزايش يافته است (آيجي و همکاران، 2001). جذب کربوهيدراتها و پروتئينها در لايه زيرين ويليها که کاپيلاري ناميده ميشود صورت ميگيرد. نشان داده شده است که تغذيه پروبيوتيکها سطح اين لايه و ضخامت لايه لاميناي دوازدهه را افزايش داده و به جذب بيشتر مواد مغذي منجر ميشود (سانمز و همکاران، 1995). نياز انرژي و پروتئين براي نگهداري دستگاه گوارش در مقايسه با ساير ارگانها بيشتر است. جوجهاي با رشد سريع حدود 12 درصد از پروتئين سنتز شده روزانه را به نياز دستگاه گوارش اختصاص ميدهد (آنونينوس، 1999). 
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نيتروژن و فسفر دو مادهاي هستند که در آلودگيهاي محيطي نقش اساسي دارند. جلوگيري از ايجاد مقاومت دارويي در انسان و دام، بهبود سلامتي روده کوچک و افزايش قابليت هضم فسفر جيره از اهداف اصلي افزودن پريبيوتيکها در جيره طيور است. افزايش هضم و جذب مواد مغذي در نتيجه اين مواد، سبب کاهش دفع نيتروژن و فسفر در محيط شده و بنابراين آلودگيهاي محيطي را کاهش ميدهد (هانگ و همکاران، 2005).
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کاربرد آنتيبيوتيکها در جيره طيور جهت اهداف درماني به دليل امکان باقي ماندن آنها در گوشت و ساير توليدات آنها و توسعه جمعيت باکتريايي مقاوم در بدن انسان نامطلوب است. در اروپا کاربرد آنتيبيوتيکها به عنوان محرک رشد در جيره طيور محدود شده است. با حذف آنتيبيوتيکها از جيره طيور ميزان شيوع بيماري هاي باکتريايي و مرگ و مير ناشي از آنها بالا رفت و اين امر محققين را بر آن داشت تا جايگزينهاي مناسبي براي آنتيبيوتيکها پيدا نمايند، تا ضمن کاهش تلفات ناشي از اين بيماريها، مضرات آنتيبيوتيکها را نيز نداشته باشند. پروبيوتيکها يکي از اين مواد هستند که به طور جدي به عنوان جايگزين مناسبي جهت آنتيبيوتيکها ياد شدهاند، هرچند که استفاده از باکتريهاي زنده با خاصيت پروبيوتيکي سابقه بسيار طولاني دارد، و استفاده از شير تخمير شده به عنوان يک پروبيوتيک به 2500 سال قبل از ميلاد مسيح بر ميگردد. ولي نقش مثبت عدهاي از باکتريها در مبحث سلامت، براي اولين بار توسط يک دانشمند روسي معروف به پدر ايمن‌شناسي نوين و برندهي جايزهي نوبل، به نام متچينکوف در اوايل قرن بيستم مطرح گرديد. او معتقد بود که اين امکان وجود دارد که فلور ميکروبي روده را با تجويز ميکروبهاي شناخته شدهي مفيد، در مقابل ميکروبهاي مضر، تقويت و مورد حمايت قرار داد.
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واژه‌ٔ پروبيوتيک، کلمهاي يوناني به معناي "براي زندگي" است. اين اصصلاح اولين بار توسط لي لي و استيل ول در سال 1965 در تشريح تقويت کنندگي اثر يک ميکروارگانيسم روي رشد ميکروارگانيسمهاي ديگر استفاده شد. براي عبارت پروبيوتيک که معادل آن زيست يار ميباشد تعاريف متعددي ارائه شده است، که چند نمونه از تعاريف آن در زير بيان شده است:
1- در تعريف اوليه پروبيوتيک توسط لي لي و استيل (1965) به موادي که توسط ميکروارگانيسمها توليد شده و رشد ميکروارگانيسمهاي ديگري را تحريک ميکنند پروبيوتيک مي گويند.
2- پارکر (1974) پروبيوتيکها را به اين صورت معني کرد: ارگانيسمها و موادي که تعادل ميکروبي روده را تحت تأثير قرار ميدهند پروبيوتيک نام دارند.
3- فولر (1989) مکملهاي غذايي را که با ايجاد تعادل ميکروبي در روده اثرات سودمندي براي ميزبان دارند، پروبيوتيک ميداند و همين تعريف نيز توسط کميته اروپايي در هنگام ارزيابي محصولات پروبيوتيکي پذيرفته شده است.
4- گرام و همکاران (1999) مکملهاي ميکروبي زنده، که اثرات سودمندي را بر حيوان ميزبان از طريق بهبود تعادل ميکروبياش اعمال مينمايند را، پروبيوتيک ميدانند.
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مهمترين ويژگي پروبيوتيکها اين است که ضمن کاهش بيماري و بهبود ضريب تبديل غذايي در طيور هيچ گونه باقيمانده بافتي نداشته و مقاومت ميکروبي ايجاد نميکنند. اين مواد ميکروارگانيسمهاي زندهاي هستند که نه از طريق نابودسازي ميکروارگانيسمهاي موجود بلکه با ايجاد و يا تقويت ميکروارگانيسمهاي مفيد موجود در دستگاه گوارش موجبات حفظ سلامتي و يا افزايش ميزان رشد در طيور و انسان را فراهم ميآورند. همچنين پروبيوتيکها نه تنها به عنوان محرک رشد بلکه براي تحريک دستگاه ايمني و پيشگيري از ابتلاء به بسياري از بيماريها به کار گرفته مي شوند. پروبيوتيکها عليرغم عوامل ضدميکروبي سنتتيک که از يک روش اثر خود را اعمال مينمايند، داراي مکانيسمهاي مختلف و متنوعي ميباشند که تأثير پذيري و دوام اثر آنها را براي ميزبان چند برابر نموده است. هرچند که نحوه اثر پروبيوتيکها تاکنون به طور دقيقي مشخص نشده است ولي تصور ميشود، پروبيوتيکها از سه طريق اثرات مفيد خود را بر ميزبان اعمال ميکنند:
1- اثر مستقيم بر تعداد جمعيت باکتريها: 
الف- توليد ترکيبات ضد باکتريايي نظير اسيدهاي آلي(اسيد لاکتيک)، اسيدهاي چرب فرار (اسيدهاي استيک، پروپيونيک و بوتيريک)، اتانول، دي استيل، استن، اسيد لاکتيک، 2 و 3- بوتان دي ال، استالدئيد، اسيد بنزوئيک و گليکوليپيدهاي با فعاليت بيولوژيک قوي ميباشند. اين مواد با اثر ممانعت کنندگي از رشد ساير ميکروارگانيسمهاي واقع در محيط پروبيوتيکها به دليل اسيدي کردن روده، در دفاع غير اختصاصي اهميت دارند (گورباچ، 1990).
ب- خنثي سازي سموم حاصل از ميکروبهاي بيماريزا (مانند اثر خنثي سازي لاکتوباسيلوس بولگاريکوس بر روي انتروکوکوس آزاد شده از کلي فرمها، اتصال سويه باکتري لاکتوباسيلوس رامنوسوس با آفلاتوکسين B1 از بافت روده، اتصال لاکتوباسيلوسG.G به مواد کارسينوژن خوراکي که از عوامل اصلي ايجاد سرطانها هستند و يا اشغال گيرندههاي هليکوباکترپيلوري توسط لاکتوباسيلوس ساليواريوس). 								   ج- رقابت براي مواد مغذي: پروبيوتيکها با مصرف مواد غذايي حياتي براي پاتوژنها مثل ويتامينها، اسيدهاي آمينه، مونوساکاريدها، املاح و ساير مواد، عرصه را براي رشد و تکثير پاتوژنها تنگ ميکنند (المر و همکاران، 1996). 
د- رقابت براي جايگاههاي اتصال: باکتريهاي پروبيوتيکي با استقرار و تکثير خود در اين مکانها به وفور افزايش مييابند و اتصال پاتوژنها را به رسپتورهاي سلولي مهار ميکنند. از اين اثر به عنوان اثر سدکنندگي[footnoteRef:11] نام برده ميشود (المر و همکاران، 1996؛ بنگمارک، 1995).  [11:  Barrier effect] 

ه- ساخت ويتامينها: گزارش شده است که تيامين و ريبوفلاوين در پديده تخمير ناشي از لاکتوباسيلها، افزايش مييابند. در دستگاه تحتاني گوارش، فلور مقيم باکتريايي با توليد انواع ويتامينها بخصوص K نقش بسزايي در تهيه مواد حياتي بدن به عهده دارند (گورباچ، 1990).
2- اثر بر متابوليسم باکتريها: افزايش و کاهش فعاليت آنزيمي باکتريها (افزايش فعاليت آنزيمهاي آلفاگالاکتوزيداز و بتا گالاکتوزيداز در مطالعه مانتزوريس و همکاران در سال2007(.
3- تحريک سيستم ايمني: الف- افزايش سطوح آنتيبادي و ب- افزايش فعاليت ماکروفاژها (فولر، 1992).
[bookmark: _Toc164612679][bookmark: _Toc229844891][bookmark: _Toc167252161][bookmark: _Toc227576545][bookmark: _Toc228155678][bookmark: _Toc202324975]2-3-3- خصوصيات و مزاياي پروبيوتيکها
هدف اصلي از به کاربردن پروبيوتيکها در جيره جوجههاي گوشتي بهبود عملکرد آنهاست. يک پروبيوتيک ايدهال بايد خصوصيات زير را داشته باشد تا بتوان به هدف اصلي از استفاده آنها در جيره نائل گردد (پترسون و بارخولدر، 2003؛ اوفک و همکاران، 1977؛ گونل و همکاران، 2006؛ داک، 1996؛ والکر و دافي، 1998؛ جيبسون و فولر، 2000؛ سيمرينگ و بلات، 2001):
غير بيماريزا، گرم مثبت، پايدار در شرايط فرآيند و ذخيره سازي، مقاوم در برابر شرايط اسيدي دستگاه گوارش، چسبيدن به اپيتليوم و موکوس روده، پايدار در شرايط روده، بهبود پاسخ ايمني، اصلاح الگوي ميکروفلور روده، کاهش کلسترول و تريگليسريد سرم، کاهش واکنشهاي التهابي، خنثي سازي انتروتوکسينها، توليد ترکيبات ضد باکتريايي، رقابت با باکتريهاي مضر، تغيير در متابوليسم باکتريايي و کاهش توليد آمونياک، منشاء گرفته از ميزبان، مقاوم و پايدار در مقابل ترکيبات دفع شده از اشرشياکلي، رشد و تکثير ساده، پايداري در دماهاي مختلف، افزايش توليد اسيدهاي چرب فرار، افزايش سنتز ويتامينB، کاهش اسکاتول، ايندول، فنل و غيره، افزايش فعاليت ماکروفاژها، افزايش سلامت روده، بهبود قابليت جذب مواد معدني، جلوگيري از ايجاد سرطانها، کاهش آلودگيهاي لاشه، کاهش کلي فرمهاي موجود در دستگاه گوارش با پايين آوردن pH، توانايي توليد آنزيمهاي لازم و مؤثر بر هضم غذا .
تاکنون سويههاي زيادي جهت استفاده در تغذيه دام و طيور، به عنوان پروبيوتيک معرفي شده است. به طور کلي پروبيوتيکها از لحاظ نوع ميکروبي موثرشان به سه گروه باکتريايي، قارچي و مخمري تقسيم ميشوند. جدول 2-1 گونههاي مختلفي را که تاکنون به عنوان پروبيوتيک مورد مطالعه قرار گرفته اند و نقش آنها به عنوان يک عامل پروبيوتيکي مثبت ارزيابي شده است را نشان ميدهد (سيمون وهمکاران، 2001؛ پترسون و بارخولدر، 2003).
[bookmark: _Toc167252162][bookmark: _Toc227576546][bookmark: _Toc227578964][bookmark: _Toc228117197][bookmark: _Toc228155679][bookmark: _Toc202324976]جدول 2-1- انواع گونههايي که به عنوان پروبيوتيک مورد استفاده قرار ميگيرند
	باکتريها
	مخمرها

	قارچها


	لاکتوباسيل
	بيفيدوباکتر
	انتروکوکوس
	لاکتوکوکوس
	استرپتوکوکوس
	ساکارومايسز
	آسپرژيلوس

	اسيدوفيلوس
	لانگوم
	فاشيوم
	لاکتيس
	ترموفيلوس
	سروزيزيه
	اريزا

	بولگاريکوس
	اينفانتيس
	فکاليس
	
	فاشيوم
	بولاردي
	نيگر

	کازئي
	ترموفيلوم
	
	
	اينترمديوس
	كانديدايانتولايس
	

	هلوتيکوس
	انيماليس
	
	
	ساليواريس
	
	


[bookmark: _Toc164612680][bookmark: _Toc229844892][bookmark: _Toc167252163][bookmark: _Toc227576547][bookmark: _Toc228155680][bookmark: _Toc202324977]2-3-4- تفاوت آنتيبيوتيکها با پروبيوتيکها
تفاوت عملکرد آنتيبيوتيکها و پروبيوتيکها را ميتوان اينگونه بيان کرد که پروبيوتيکها برخلاف آنتيبيوتيکها داراي اثرات خاصي هستند که :1- ميکروفلور دستگاه گوارش را که در اثر کار برد آنتيبيو تيکها يا محرکهاي رشد ناکار آمد شده است را بازسازي ميکند، 2- سيستم ايمني طبيعي مرغ را تحريک کرده و افزايش ميدهد، 3- در رقابت با باکتريهاي بيماريزا بر سر خوراک و فضا آنها را حذف ميکنند، 4- با توليد آنزيمها و ويتامينها کارآيي دستگاه گوارش براي هضم خوراک را ميافزايند، 5-pH  روده را کاهش داده و از استقرار باکتريهاي بيماري زا مانند اشرشياکلي و سالمونلا پيشگيري ميکنند و 6- پادزهرهايي توليد ميکند که ويژگي ضد ميکروبي عليه باکترهاي بيماريزا دارند.
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نتايج بدست آمده از کاربرد پروبيوتيکها بر عملکرد طيور بسيار متنوع بوده، به طوري که محققين زيادي تأثير مثبت اين مواد بر وزن بدن را تأييد ميکنند (نوه، 1997؛ موهان و همکاران، 1996، لان و همکاران، 2003؛ احمد، 2004؛ مونت زوريس و همکاران، 2007). در حالي که سايرين عدم تأثير پروبيوتيکها بر وزن بدن را گزارش نمودند (پاتيدر و پراجپاتي، 1999؛ کامپرچ تووا و همکاران، 2001؛ ارگان و همکاران، 2000؛ موتاس و همکاران، 2006). اين محققين عنوان نمودند که پروبيوتيکها در شرايط مديريتي ضعيف اثرات مثبت خود را القا ميکنند، بنابراين ممکن است عدم تاثير معنيدار اين مواد بر وزن بدن به دليل قرار گرفتن اين حيوانات در شرايط محيطي استاندارد و مطابق با الگوهاي پرورشي آنها باشد. مدارکي وجود دارد که پروبيوتيکها، کندي رشد ناشي از استرس محيطي، ميکروبي يا تغذيهاي ايجاد شده در جوجهها را کاهش ميدهند. وقتي که پروبيوتيکها با جيرهاي با سطح پروتئين خام پايينتر استفاده شد، پرندگان افزايش وزن بهتري در مقايسه با گروه شاهد داشتند. اين امر احتمالاً به دليل توليد آنزيمهاي پروتئوليتيک توسط ميکروارگانيسمهاي پروبيوتيک و کاهش آنزيم اوره آز ميباشد. همچنين افزودن پروبيوتيک به جيرههاي با ميزان ناکافي پروتئين خام، در مقايسه با جيره شاهدي که کمبود پروتئين خام داشت، بهبود عملکرد را سبب شد (گونل و همکاران، 2006). همچنين کاربرد پروبيوتيک در جيرهاي که حاوي 10 ميلي گرم در کيلوگرم دئوکسي نيوالنول[footnoteRef:12] (نوعي مايکوتوکسين) بود، سبب بهبود عملکرد در مقايسه با گروه شاهد حاوي مايکوتوکسين گشت، هرچند که در مقايسه با گروه شاهد بهبودي مشاهده نشد (آواد و همکاران، 2006). ويليس و همکاران (2007) بهبود وزن بدن جوجههاي گوشتي تغذيه شده با پروبيوتيک را گزارش نمودند، هرچند که اين محققين بهبود وزن ناشي از کاربرد پروبيوتيکها را فقط در جوجههاي ماده مشاهده نمودند و اين اثر را در جوجههاي نر مشاهده نکردند. آنها کارايي بهتر استفاده از مواد مغذي در جوجههاي ماده را دليل اين امر بيان نمودند. عدهاي از محققين براين باورند که پروبيوتيکها اثرات مفيد خود بر عملکرد را فقط در سنين اوليه دوره پرورش نشان ميدهند. در آزمايشي که توسط يئو و کيم (1997) صورت گرفت، نشان داده شد که اگرچه کاربرد پروبيوتيک در سه هفته اول دوره پرورش به طور معنيداري در مقايسه با گروه شاهد و آنتيبيوتيک سبب بهبود عملکرد جوجهها گرديد ولي اين اختلاف وزن در پايان دوره پرورش مشاهده نگرديد. در آزمايش پاندا و همکاران (2002) که از سطوح 150،100 و 200 ميلي گرم در کيلوگرم از پروبيوتيک پروبيولاک استفاده نمودند، مشاهده کردند که استفاده از سطح 100 ميليگرم آن سبب بهبود وزن جوجهها از 4-0 هفتگي شد هر چند که در انتهاي دوره اين افزايش وزن مشاهده نگرديد. مطالعاتي که با استفاده از پروبيوتيک پاسيلفورسي روي جوجههاي گوشتي صورت گرفت حاکي از اثرات مثبت اين افزودنيها بر وزن بدن، ضريب تبديل و تلفات بود. نتايج اين افزودنيها در طي روزهاي 28 تا 42 پرورش، بسيار مشخصتر بود به طوري که افزايش وزن به ميزان 8/7 درصد بالاتر و ضريب تبديل نيز 75/21 درصد در مقايسه با گروه شاهد بهبود يافت (کميل جاميک و همکاران، 2001). تحقيقات زيادي گواه از بهبود ضريب تبديل غذايي جوجههاي گوشتي تغذيه شده با مکملهاي پروبيوتيک ميباشد (جاگ ديش و سن، 1993؛ سيلوا و همکاران، 2000)، در حالي که تحقيقاتي نيز عدم تأثير معنيدار آنها بر ضريب تبديل را بيان نمودند (گاهين و ساپکوتا، 1998؛ ارگان و همکاران، 2000). زولکيفلي و همکاران (2000) با کاربرد لاکتوباسيلوس در جيره جوجههاي گوشتي نشان دادند که وزن بدن و ضريب تبديل آنها در مقايسه با گروه شاهد به طور معنيداري بهبود يافت. مطالعات زيادي گزارش نمودند که استفاده از پروبيوتيکها در هردو دوره استارتر و رشد وزن بدن را به طور معنيداري در مقايسه با گروه شاهد بهبود ميدهد (موهان و همکاران، 1996؛ جين و همکاران، 1998). با تغذيه پروبيوتيک در جيره جوجههاي گوشتي مصرف خوراک طي روزهاي 1تا 21 دوره پرورشي تحت تأثير قرار نگرفت، اما از 21 تا 42 روزگي مصرف خوراک در مقايسه با شاهد به ميزان 8/19 درصد، و در کل دوره به ميزان 29/15 درصد کاهش يافت و بهبود 6/17 درصدي در ضريب تبديل مشاهده گرديد. اين محققين بهبود ضريب تبديل در مطالعه صورت گرفته را به دليل وجود سويههاي لاکتوباسيلوس در پروبيوتيک مورد نظر نسبت دادند. سويه لاکتوباسيلوس قادر است تا به ديواره روده بچسبد و درمقابل اسيدهاي صفراوي و شرايط اسيدي دستگاه گوارش مقاومت نمايد (مارري و همکاران، 2006). يئو و کيم (1997) با افزودن 1/0 درصد پروبيوتيک حاوي لاکتوباسيلوس کازئي به جيره جوجههاي گوشتي در سه هفته ابتدائي دوره پرورش، افزايش وزني را نسبت به گروه شاهد مشاهده نمودند (7/30 در مقابل 7/28 گرم در روز) که بخشي از اين افزايش وزن در نتيجه افزايش مصرف خوراک ايجاد شده بود. به طور کلي آزمايشات مختلفي که با استفاده از پروبيوتيکها بر عملکرد جوجههاي گوشتي صورت گرفته، بهبود وزني در دامنه 74/0 تا 64/1 درصد گزارش شده است (تيم مرمن و همکاران، 2006). کاوازوني و همکاران (1998) عملکرد بالاتر جوجههاي گوشتي هنگام استفاده از پروبيوتيک باسيلوس کواگولانس نسبت به گروه شاهد و گروهي که آنتيبيوتيک ويرجينيامايسين دريافت کرده بودند را گزارش نمودند. کبير و همکاران (2004) نيز گزارش نمودند، استفاده از پروتکسين سبب بهبود عملکرد توليدي و افزايش توان ايمني جوجههاي گوشتي ميشود. [12:  Deoxynivalenol] 
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در آزمايش پدرسو و همکاران (2003) باسيلوس سوبتليس سبب افزايش وزن روده کوچک شد. تاکاهاشي و همکاران (2005) اثر پروبيوتيک به همراه پريبيوتيک را در تغذيه جوجه هاي گوشتي سويه گردن لخت در شرايط پرورش به صورت آزاد و بستر مورد بررسي قرار دادند. اثر مخلوط پروبيوتيک و پريبيوتيک بر وزن نسبي طحال، سنگدان، دئودنوم، ژوژنوم و ايلئوم در 84 روزگي معني دار نشد.
در پژوهش کلاوتي و همکاران (2003) اثر دوازده سويه لاکتوباسيلوس بر وزن اندامهاي گوارشي معني داري نبود. در آزمايش جين و همكاران (1998)، استفاده از لاكتوباسيل ها به تنهايي يا به صورت مخلوط بر درصد وزن اندامها (كبد، طحال، بورس، سنگدان، دئودنوم، ژوژنوم، ايلئوم و كل رودة‌ باريك) تأثير معني داري داشت.
چودهاري و همكاران (1998)، اثر پروبيوتيك و آنتي بيوتيك را بر جوجه هاي گوشتي مورد بررسي قرار دادند. درصد كبد در گروه پروبيوتيك بالاترين (22/3) در آنتي بيوتيك كمتر از شاهد (83/2 در مقابل 04/3) بود. درصد سنگدان در گروه آنتي بيوتيك بالاترين و در شاهد كمترين مقدار بود. موهان و همكاران (1996)، اثر مكمل جيره اي پروبيوتيك پروبيولاك را بر جوجه هاي گوشتي بررسي نمودند. استفاده از پروبيوتيك بر وزن اندامها (قلب، طحال، سنگدان و كبد) مؤثر نبود.
پاندا و همكاران (2000)، گزارش نمودند که پروبيوتيك پروبيولاك بر درصد لاشه و وزن نسبي اندامهاي داخلي نظير كبد، قلب و سنگدان در جوجه هاي گوشتي تأثيري نداشت. در آزمايش فيوريلو (2002)، روده كوچك در پرندگان گروه لاكتوباسيلوس/بيفيدوباكتر نسبت به گروه پري بيوتيك بلندتر بود.
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از جمله اثرات مهم پروبيوتيکها کاهش قابليت جذب اسيدهاي صفراوي از طريق روده است، چون آنها را به ترکيباتي تبديل ميکنند که در روده غير قابل جذب بوده و از طريق مدفوع دفع شده و اثر بارزي در کاهش کلسترول پلاسما دارد. مطالعات زيادي نشان دادند که پروبيوتيکها در کاهش کلسترول و ليپوپروتئينهايي چون LDL اهميت دارند. بررسيهاي انجام شده نشان دادهاند که تغذيه فرآوردههاي غذايي حاوي پروبيوتيک به طور معنيداري سطوح ليپوپروتئينهاي LDL و VLDL را کاهش ميدهد در صورتي که در ليپوپروتئينهايي که در حذف کلسترول نقش دارند مثل HDL، تغييراتي ايجاد نشده و حتي افزايش مييابند. لاکتوباسيلها داراي هيدرولازهاي نمک صفراوي فعال هستند که در متابوليسم نمک صفراوي ميزبان تاثير دارند (آکلين و همکاران، 1997). در مطالعهاي که جين و همکاران (1998) با استفاده از سه سطح 05/0، 10/0 و 15/0 درصد از پروبيوتيک لاکتوباسيلوس بر ميزان کلسترول سرم جوجههاي گوشتي انجام دادند، مشخص شد که استفاده از لاکتوباسيلها ميزان کلسترول سرم 20 روزگي در تيمارهاي 05/0 و 10/0 درصد، در 30 روزگي در هرسه تيمار و در 40 روزگي در تيمار 10/0 درصد را به طور معنيداري کاهش داد. نتايج ساير محققين بر اثر لاکتوباسيلوس بر کلسترول سرم در جوجههاي گوشتي (موهان و همکاران، 1996)، مرغان تخمگذار (تورچرو و همکاران، 1975؛ عبدل رحميم و همکاران، 1996)، خوک (موتت و همکاران، 1973)، موش (گران والد، 1982) و انسان (هريسون و پيت، 1975) نيز نشان از کاهش ميزان کلسترول سرم با لاکتوباسيلها ميباشد.کاهش در سطح کلسترول ميتواند به سبب جذب کلسترول توسط سلولهاي لاکتوباسيلوس (جيلي لند و همکاران، 1985؛ باک و جيلي لند، 1994) يا رسوب کلسترول با نمکهاي صفراوي (کلاور و وان در مر، 1993) باشد. مطالعاتي که با تغذيه پروبيوتيک در جيره انسان صورت گرفته، حاکي از کاهش کلسترول سرم پلاسما ميباشد. مشاهده شده است که استفاده از اسيدوفيلوس در تغذيه انسان، ميتواند در متابوليسم ليپيدها در کبد تأثير گذاشته و سبب کاهش غلظت کلسترول خون گردد. پروبيوتيکها با تخمير کربوهيدراتهاي غير قابل هضم و توليد اسيدهاي چرب زنجيره کوتاه، سنتز کلسترول در کبد را کاهش داده و از اين طريق سبب کاهش کلسترول در ميزبان ميگردند. بعضي از سويه هاي خاص پروبيوتيکي نيز با دکنژوگه کردن نمکهاي صفراوي، مانع جذب کلسترول از دستگاه گوارش ميگردند (دبوور و همکاران، 2001؛ دونچوا و همکاران، 2002؛ آن و همکاران، 2003).
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سطح موکوسي سلولهاي اپيتليال نظير دستگاه گوارش و تنفس، جايي که ميزبان با دامنه وسيعي از ميکروارگانيسمهاي محيطي ارتباط دارد، محل مناسبي براي شروع عوامل عفوني است. اپيتليوم دستگاه گوارش شامل لنفوسيتهايي است که قادر به توليد مقدار زيادي سايتوکين بوده و قادر است ايمني موضعي بدن را تحريک نمايد. مصرف پروبيوتيکها و به ويژه باکتريهاي توليد کننده اسيد لاکتيک از دو طريق، يکي از طريق آزاد سازي سايتوکينها بعد از تحويل آنتيژن به لنفوسيتها و ديگري توليد سايتوکينها از طريق تماس مستقيم باکتريهاي توليد کننده اسيد با سلولهاي ايمني قادر به افزايش توليد اين سايتوکينها ميباشد. (تاگاچي و همکاران، 1991).
پروبيوتيکها عملکرد سيستم ايمني در روده و سطح سيستميک بدن را افزايش ميدهند. باکتريهاي توليد کننده اسيد لاکتيک ميتوانند از طريق افزايش لمفوسيت B يا سلول هاي B که مسئول شناسائي عوامل خارجي هستند (دسيمون و همکاران، 1993)، افزايش فعاليت فاگوسيتوزي که به از بين بردن مواد خارجي کمک ميکنند (اسچيف فرين و همکاران؛ 1995)، افزايش توليد IgA، IgG و IgM که ميتوانند فعاليت آنتيباديها را افزايش دهند (کيلا و همکاران، 1992)، افزايش سطح گاما اينترفرون که به سلولهاي سفيد در مقابله با بيماري کمک ميکنند (هالپرن و همکاران، 1991)، افزايش ترشح آنزيمهاي ليزوزومي (پابرت-براکيت و همکاران، 1995) و افزايش تحريک فعاليت ايمني در موکوس روده (پرديگون و همکاران، 1993) باعث افزايش توان سيستم ايمني بدن گردند.
محققين زيادي اثر مثبت پروبيوتيک بر سيستم ايمني را گزارش نمودند. در تحقيق حقيقي و همکاران (2005) و پاندا و همکاران (2000)، استفاده از پروبيوتيکها در جيره جوجههاي گوشتي ميزان پادتن توليد شده عليه گلبول قرمز گوسفند، به طور معنيداري در مقايسه با گروه شاهد بهبود يافت. مطالعات مختلف با استفاده از حيوانات آزمايشگاهي نشان دادهاند که پروبيوتيکها در القاء پاسخ غير اختصاصي (سيستم بيگانه خواري- کمپلمان) و همچنين اختصاصي (ايمني هومورال و ايمني با واسطه سلول) نقش دارند، به همين خاطر از پروبيوتيکها به عنوان عوامل تنظيم کننده سيستم ايمني[footnoteRef:13] نام برده شده است (اسچيف فرين و همکاران، 1997). تغذيه طيور تخمگذار با پروبيوتيک بافت سلولي پلاکهاي پي ير[footnoteRef:14] را در ايلئوم افزايش داد، که اين افزايش نشان از تحريک سيستم ايمني مخاطي در قبال مصرف پروبيوتيک بود که به تحريک آنتيژنيک به وسيله ترشح IgA پاسخ دادند. استفاده از پروبيوتيکها سبب بهبود فلور طبيعي دستگاه گوارش شده و مقاومت به بيماريهاي رودهاي مانند اشرشياکلي (وتيکس و همکاران، 1982؛ وتيکس و ميللر، 1983؛ چيتو و همکاران، 1993؛ جين و همکاران، 1996)، سالمونلا (چيتو و همکاران، 1993؛ هجيکک و همکاران، 1995؛ کوين و همکاران، 1995، جين و همکاران، 1996؛ پاسکال و همکاران، 1999؛ استرن و همکاران، 2001) و کمپيلوباکتر (مورشيت و همکاران، 1997؛ استرن و همکاران، 2001؛ هککينن و اسچنيتز، 1999) افزايش مييابد. ژانگ و همکاران (2005) گزارش نمودند، کاربرد پروبيوتيکها ( عمدتا لاکتوباسيلها) فاکتورهاي ايجاد کننده تومور نکروتيک را کاهش داده و توليد اينترلوکين 8 را افزايش ميدهند. باکتريهاي توليد کننده اسيد لاکتيک پپتيدهاي ضد ميکروبي محلول، که باکتريوسين ناميده ميشود توليد کرده که قادر به بهبود سلامت دستگاه گوارش ميزبان خود است. لاکتوباسيلوس اسيدوفيلوس جداشده از روده جوجهها قادر به توليد دو نوع باکتريوسين بوده که قادرند رشد لاکتوکوکوس و پديدوکوکوس غير بيماريزا و استافيلوکوکوس، انتروکوکوس، استرپتوکوکوس، ليستريا، کلستريديوم و باسيلوسهاي بيماريزا را مهار نمايند (بوگوواس-ماتيجاستيک و همکاران، 1998). [13: 1Immune Modulator]  [14: 2Peyer Patches] 

پروبيوتيكها از طريق، افزايش فعاليت فاگوسيتوزي گلبولهاي سفيد، افزايش تعداد لنفوسيتها در سلولهاي ديواره روده، افزايش ترشح گاما اينترفرون و درنتيجه افزايش توليد پادتنها ميتوانند سيستم ايمني پرنده را تحت تاثير قرار دهند (حقيقي و همکاران، 2005). کبير و همکاران (2004) در بررسي ميزان آنتيبادي توليد شده عليه گلبول قرمز گوسفند درتيمارهاي دريافت کننده پروبيوتيک، متوجه شدند که ميزان آنتيبادي ترشح شده در تيمار پروبيوتيک به طور معنيداري بالاتر از تيمار شاهد بود. همچنين آنها نشان دادند که وزن بورس و طحال نيز در اين تيمارها بالاتر از تيمارهاي شاهد بود. اين محققين بيان نمودند که تفاوت در وزن بورس و طحال ممکن است به دليل توليد سطوح متفاوت آنتيبادي در پاسخ به تزريق گلبول قرمز گوسفند باشد. نتايج آنها به طور جالبي نشان داد که وزن بورس و طحال در پرندگان واکسينه شده کمتر از پرندگان واکسينه نشده بود.
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ون ليوون و همکاران (2004) نشان دادند که اثرات افزودنيهاي رشد ميتواند مرتبط با مرفولوژي مخاط روده باشد. كاهش رشد ميتواند در اثر رقابت براي مواد مغذي با ميزبان يا به علت تشكيل متابوليتهاي كاهندة رشد در روده و اثرات منفي بر مخاط رودة كوچك باشد.
تغييرات طول پرز، سطح سلول و تعداد سلولهاي روده به صورت افزايش وزن منعکس ميشود. تشفام و همکاران (1384) اثر سطوح مختلف پروبيوتيک بر مرفولوژي روده جوجههاي گوشتي را بررسي نمود، پروبيوتيک مورد استفاده موجب افزايش طول پرزهاي روده در سن 42 روزگي شد و عمق کريپت در ابتداي روده کاهش يافت گونال و همکاران (2006) اثر پروبيوتيک و آنتي بيوتيک و اسيد آلي را بر عملکرد و مرفولوژي روده مورد بررسي قرار دادند. پروبيوتيک چند گونه مورد استفاده سبب افزايش ارتفاع پرز در ايلئوم فوقاني و ايلئوم تحتاني نسبت به شاهد در 21 و42 روزگي گرديد. باکتريهاي گرم منفي در سکوم و ايلئوم فوقاني در 21 و 42 روزگي کاهش يافت و نسبت ارتفاع پرز به عمق کريپت تحت تأثير تيمار قرار نگرفت. در ارزيابي دو پروبيوتيک مورد استفاده در آزمايش پليکانو و همکاران (2005) به منظور بررسي اثر پروبيوتيک و پري بيوتيک بر روي مرفولوژي روده کوچک (تک سويه (Bacillus subtilis) و پروبيوتيک چند گونه حاوي (Lactobacillus acidophilus and casei, Streptococcus lactis and faecium Bifidobacterium bifidum and Aspergillus oryzae)) پروبيوتيک تک سويه به طور معني داري سبب افزايش ارتفاع پرزها در ايلئوم فوقاني و ايلئوم تحتاني نسبت به شاهد در 21 روزگي شد (01/0 >P). اين محققين بيان داشتند که بيشترين ظرفيت هضم و حداکثر جذب بوسيله سطح لامينال وسيع و با پرزهاي طويل داراي انتروسيتهاي بالغ حاصل ميشود. عمق کريپت نيز در هر سه ناحيه روده در گروه تغذيه شده با پروبيوتيک تک سويه به طور معني داري نسبت به شاهد و پروبيوتيک چند گونه افزايش يافته بود. تراکم پرز در واحد سطح در هر سه ناحيه تحت تأثير تيمارها قرار نگرفت. در آزمايش دجووينف و همکاران (2005) پروبيوتيک چند گونه مورد آزمايش بر مرفولوژي روده با تغذيه جيره حاوي پروتئين با کيفيت متفاوت، اثر معني دار در استفاده از پروبيوتيک مشاهده نشد.
ژانک و همکاران (2005) اثر مخمر، ديواره مخمر و عصاره مخمر ساكارومايسس سرويزيه را بر توسعه مخاط ايلئوم تحتاني بررسي کردند. عمق کريپت در ايلئوم تحتاني تحت تأثير تيمارها قرار نگرفت و ارتفاع پرزها و نسبت ارتفاع پرزها به عمق کريپت در گروه مخمر، ديواره مخمر از ساير گروهها بالاتر شد. برادلي و همكاران (1994)، اثر ساكارومايسس سرويزيه واريتة بولاردي را بر مرفولوژي رودة بوقلمون نر بررسي كردند. در گروههاي تغذيه شده با مخمر تعداد سلولهاي جامي در هر ميليمتر از طول پرز و عمق كريپت كاهش يافت، ولي تيمار بر طول و عرض پرزها بي اثر بود.
 در بررسي سانتين و همکاران (2001) تغذيه ساکارومايسس سرويسيه ارتفاع پرز را در 7 روزگي نسبت به کنترل به طور معني داري افزايش داد. سامانيا و يامااوچي (2002) گزارش دادند که ارتفاع پرز در دوازدهه و ايلئوم تحتاني در گروه تغذيه شده با باسيلوس سابتليس در 28 روزگي افزايش نشان داد. 
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چاي کامبوچا فرآوردهاي تخميري، حاصل از عملکرد مجموعهاي همزيست از مخمرها و باکتريهاست (رايسس، 1994). اين فرآورده ترکيبي از چاي معمولي و شکر بوده، که توسط قارچ کامبوچا (مخمر و باکتري) تخمير شده و ساختار شيميايي آن تغيير کرده است (بلانک، 1996). کامبوچا واژهاي ژاپني است که از ترکيب کامبو به معني جلبک يا خزه قهوهاي اقيانوسي و چا به معني همان چاي گرفته شده است. به تعبير ديگر کامبو نام پزشک کرهاي است، که به طور موفقيت آميزي امپراتور ژاپن را با مشارکت باکتري-مخمر درمان نمود (پترو، 1996).
چاي کامبوچا نامهاي بسياري داردکه از اين نامها مي توان به منشاء آن پي برد. بعنوان مثال در چين با نام kargosok، در ژاپن kombucha، در آلمان kombucha، در روسيه tea kvass و در منچوري menchurian mushroom شناخته مي شود (يوسفي و همکاران، 1378). خلاصهاي از ديگر نامهاي معمول براي قارچ و چاي کامبوچا در جدول 2-2 نشان داده شده است
[bookmark: _Toc228155686][bookmark: _Toc202324984]جدول2-2- نامهاي مصطلح براي قارچ و چاي کامبوچا (اقتباس از فرانک، 1994)
	زبان
	قارچ کامبوچا
	شربت تخمير شده

	هلندي[footnoteRef:15] [15:  Dutch] 

	Thee-Schimmel
	Theebier, Komboecha-drank

	انگليسي
	Kombucha, Tea Fungus, Manchurian Mushroom
	Tea Cider, Tea Beer, Kombucha

	فرانسوي[footnoteRef:16] [16:  French] 

	Champignon de longue vie, Combucha
	Elixir de longue vie

	آلماني[footnoteRef:17] [17:  German] 

	Ind ischer Teepilz, Gichtqualle
	Kombuchagetrank, Teekvass, Teemost

	روسي[footnoteRef:18] [18:  Russian] 

	Japonski grib, Sakvasska
	Cainii kvass

	ژاپني[footnoteRef:19] [19:  Jap anese] 

	Reishi
	

	خليج ريگا[footnoteRef:20] [20:  Latvian] 

	Brinum-Ssene
	

	روماني[footnoteRef:21] [21:  Romanian] 

	Chamboucho
	

	اسپانياي[footnoteRef:22] [22:  Spanish] 

	Hongo
	


[bookmark: _Toc227576553][bookmark: _Toc227577285][bookmark: _Toc227578971][bookmark: _Toc228117199][bookmark: _Toc228155687][bookmark: _Toc202324985]قارچ کامبوچا در حقيقت همزيستي بين باکتريهاي اسيد استيک (Acetobacte xylinum، Gluconobacter oxydans،(Acetobacter aceti  و مخمرهاي (Saccharomyces sp.، Brettanomyces sp.، Torulopsis sp.، Pichia sp.،Zygosaccharomyces sp. ) مي باشد (گرين والت و همکاران، 2000).
توليد سلولز درطي فرآيند تخمير توسط استوباکتر گزيلينوم سبب ظهور يک لايه نازک روي سطح چاي ميگردد، که اين لايه متعلق به توده سلولي باکتري ومخمر است. اين لاية شبيه قارچ مرکب از ميکروارگانيسم و سلولز، احتمالاً همان کامبوچاست، که چاي قارچ نيز ناميده ميشود (شکل 2-2) (مو و همکاران، 2008). ميکروارگانيسمهاي کامبوچا (مخمرها و باکتريها) به سطح زيرين ديسک سلولزي ميچسبند و در اين ناحيه توده ميکروبي به وجود ميآورند. بنابراين يکي از وظايف ديسک يا ماتريکس سلولزي آن است که ميکروبها را در تماس با هوا نگه دارد تا اکسيژن مورد نياز خود را تأمين نمايند. ديسک سلولزي به تکثير و ايجاد توده ميکروبي کمک ميکند و توانايي آنها را در رقابت با ديگر ميکروارگانيسمها در جهت مصرف مواد غذايي افزايش ميدهد. رنگ مات ديسک سلولزي از عبور پرتوهاي ماوراء بنفش جلوگيري ميکند و به اين ترتيب ميکروارگانيسمهاي زيرين را از صدمات و جهشهاي ناشي از اين پرتوها مصون ميدارد (يوسفي و همکاران، 1378).
مسير تخمير بدين ترتيب است که ابتدا مخمرهاي موجود در محيط کشت، قند ساکارز را شکسته، گلوکز و فروکتوز توليد مي‌‌کنند. مخمر

C6H12O6 + C6H12O6	          C12H24O12
فروکتوز هم با ايزومريزاسيون به گلوکز تبديل شده، در مرحله بعد اين قندها به مصرف مخمرها مي‌‌رسند و الکل و دي اکسيد کربن توليد مي‌‌نمايند.مخمر


C6H12O6                                   2(CH3CH2OH) + 2CO2
دي اکسيد کربن در نوشيدني باقي مي‌‌ماند و باعث مي‌‌شود اين نوشيدني گازدار شود. وقتي الکل به مقدار مناسب توليد شد زمينة رشد باکتريهايي که از منبع کربني جهت رشد و تکثير خود استفاده مي‌‌کنند مناسب مي‌‌شود و باکتريها فعال مي‌‌گردند، در نتيجه الکل را به اسيدهايي از قبيل اسيد استيک، اسيد لاکتيک، اسيد گلوکونيک و اسيد گلوکورونيک تبديل مي‌‌کنند. 
الکل دهيدروژناز باکتريايي


CH3CH                                                         CH3COOH
اين نوشيدني همچنين شامل ويتامينهاي B1 تا B12، اسيدفوليک و اسيدآسنيک[footnoteRef:23] با خاصيت ضدباکتريايي است (آسايي، 1968؛ بلانک، 1996؛ فرانک، 1995؛ کافمن، 1996؛ ليو و همکاران، 1996). [23:  Usinic acid] 

[image: ]محلول کامبوچا
ديسک سلولزي (قارچ کامبوچا)
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به طور کلي شمار کل باکتريها و مخمرها تا روز 9 تخمير بسرعت افزايش مييابد و پس از آن روند کاهشي دارد. به نظر ميرسد کاهش شمار باکتري و مخمر بعد از اين مرحله بدليل کاهش ناگهاني pH باشد، هرچند که اين کاهش متأثر از تکثير باکتري و مخمر است (چن و ليو، 2000). مطالعات نشان داده است که چاي کامبوچا در تنظيم جمعيت ميکروبي روده، تقويت سلولها، يکنواخت کردن متابوليسم، عمل بعنوان يک آنتي بيوتيک و کمک به نگه داشتن pH (براي مثال تعادل اسيد و باز بدن) نقش دارد (سيورس و همکاران، 1995).
چاي در محيط کشت قارچ براي تأمين ترکيبات نيتروژندار مخصوصاً مشتقات پورين (کافئين، تئوفيلين) که به وفور در چاي سياه وجود دارد ضروري ميباشد (فرانک، 1995). استفاده از چاي سبز به جاي چاي سياه اثر تحريک کنندگي بيشتر روي تخمير کامبوچا دارد (گرين والت و همکاران، 1998)، که اين اثر تحريک کنندگي بدليل محتواي کافئين بالاتر در چاي سبز نسبت به چاي سياه ميباشد (هافمن و همکاران، 1998).
در طي فرآيند تخمير، متابوليتهاي نظير گلوکورونيک، گلوکنيک، ال-لاکتيک، استيک و چندين اسيد آلي ديگر، اسيدهاي آمينه، ويتامينهاي محلول در آب و برخي آنزيمهاي هيدروليتيک توليد ميگردد (مالباسا و همکاران، 2002). ترکيب مواد مغذي و ترکيبات موجود در چاي کامبوچا در جدول 2-3 نشان داده شده است (کاپا لبس، 1995).
[bookmark: _Toc228155689]در طول فرآيند تخمير همراه با افزايش اسيدهاي آلي مقدار pH کامبوچا کاهش مييابد (بلانک، 1996؛ رايسس و همکاران، 1994؛ سيورس و همکاران، 1995). اسيدي نمودن جيره، سبب مهار باکتريهاي رودهاي که با ميزبان براي مواد مغذي رقابت ميکنند و کاهش متابوليتهاي سمي باکتريايي مانند آمونياک و آمينها شده و بنابراين سبب بهبود افزايش وزن حيوان ميزبان ميگردد (تامپسون و هينتون، 1997). به طور متوسط غلظت اسيد استيک در چاي کامبوچا 10 گرم در هر ليتر است (استينک روس و همکاران، 1996)، ولي ممکن است در صورت ادامه داشتن فرآيند تخمير به بيش از 30 روز غلضت اسيد استيک به سطح بيش از 30 گرم در هر ليتر نيز برسد (والنتين و همکاران، 1928). گلوکورونيک نيز به ميزان قابل توجهي (درحدود 20 گرم در هر ليتر) در چاي کامبوچا وجود دارد (پترو، 1996).
[bookmark: _Toc202324987]جدول2-3- ترکيب مواد مغذي و ترکيبات موجود در چاي کامبوچا بعد از 15 روز تخمير 
	حجم مصرفي
کالري
	120 ميلي ليتر
40 کيلوکالري

	چربي 
	0

	سديم
	0

	کربوهيدرات
	8 گرم

	پروتئين
	0

	ويتامين C
	1153/0 ميلي گرم

	نياسين
	6420/0 ميلي گرم

	اسيد فوليک
	2794/0 ميلي گرم

	ريبو فلاوين
	1594/1 ميلي گرم
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1- آب را خوب بجوشانيد.
2- به آب جوشيده 2/1 درصد چاي سياه يا چاي سبز اضافه کنيد.
3- به مدت 15 دقيقه چاي را دم کنيد.
4- محلول را با فيلتر يا پارچه اي کاملاً تميزصاف نمائيد.
5- مقدار 10 درصد محلول چاي، شکر اضافه نموده و آن را در اين محلول کاملاً حل کنيد.
6- محلول بدست آمده را در ظرف شيشهاي و يا چيني وارد و درب آن را با پارچه تنظيف که امکان تبادل هوا را فراهم کند، بپوشانيد.
7- وقتي درجه حرارت محلول به درجه حرارت اتاق رسيد، به اندازه 10 درصد (حجم به حجم) از چاي تخمير شدهاي که قبلاً تهيه شده اضافه گردد. اين کار اولاً فرآيند تخمير را سرعت ميبخشد، ثانياً احتمال آلودگيهاي ميکروبي و کپکي را در مراحل اوليه تخمير کم ميکند.
8- مقدار 3 درصد (وزن به حجم) از لايه معلق را که از محلول کامبوچايي که قبلاً دريافت کردهايد، به اين محلول اضافه ميکنيد.
9- محلول در محيط تاريک و در درجه حرارت 3±24 درجه سانتيگراد نگهداري شود.
10-  پس از 18 روز محلول کامبوچا براي استفاده آماده است. 
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	ترکيبات
	وظايف

	اسيدهاي آلي
	

	گلوکورنيک اسيد
	سمزدايي ارگانها، تميز ساختن فرآوردههاي زائد متابوليسم و سموم خارجي

	استيک اسيد
	خاصيت حيات بخش، تحريک متابوليسم، بالابردن قابليت هضم

	ال-لاکتيک اسيد
	پايدار ساختن و احياء جمعيت روده، بالا بردن رشد باکتريهاي مفيد رودهاي، فعال سازي متابوليسم ماهيچه، فراهم ساختن انرژي براي سلول و مغز، تحريک قابليت هضم، مهار ويروس و باکتريهاي مضر دستگاه گوارش

	گلوکونيک اسيد
	تحريک وظايف متابوليکي گوناگون، بالابردن فرآوردههاي با ارزش متابوليسم روده

	آسنيک اسيد
	خاصيت آنتي باکتريال

	آنزيمها
	تسهيل و تنظيم متابوليسم، بهبود هضم از طريق شکافتن مواد مغذي نظير کربوهيدراتها و پروتئينها

	مخمرهاي زنده (تقريباً 10 ميليون سلول مخمر در هر ميليليتر)
	توليد ويتامينها و آمينواسيدهاي ضروري و آنزيم هاي مهم، تعديل pH روده، تقويت سيستم ايمني

	ويتامينها
	

	ويتامينهاي B1،B2 ،B3 ،B6  و B12
	تقويت سيستم عصبي، بالا بردن توليد انرژي، انتقال اکسيژن و تبادل پروتئين، فرآيند پروتئين و اسيدهاي چرب غير اشباع، کمک به تشکيل خون وسيستم دفاعي

	ويتامين C
	بهبود ايمني

	ويتامينهاي D، E و K
	 کمک به تشکيل استخوان و غضروف، شرکت در انعقاد خون

	بيوتين
	بالا بردن رشد سلولي، تقويت مو وپوست

	فوليک اسيد
	نقش اصلي را در تمام فرآيندهاي رشد و توسعه دارد، ضروري براي تقسيم و تشکيل سلول، شرکت در تشکيل سلولهاي قرمز خون
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اسيدهاي آلي ساده نظير اسيد استيک، اسيدلاکتيک و اسيد گلوکونيک بخشي از توان ميکروبکشي چاي تخمير شده را بوجود ميآورند (جدول 2-5) (فرانک، 1995؛ استيک رائوس و همکاران، 1996). استين کراوس و همکاران (1996) نشان دادندکه کامبوچا داراي فعاليت ضد ميکروبي هليکوباکتر پايلوري، اشرشيا کلي، استافيلوکوکوس ارئوس، اگروباکتريوم تامفسينس است که اين اثر را به حضور اسيد استيک نسبت دادند (استيک رائوس و همکاران، 1996). گرين والت و همکاران (1998) نيز تأييد کردند که چاي کامبوچا فعاليت آنتي ميکروبيال بر عليه طيف وسيعي ازميکروارگانيسمهاي گرم مثبت و گرم منفي دارد، که اين اثر را به اسيد استيک و همچنين به اسيد لاکتيک (بيشتر فرم ال) نسبت دادند. بر طبق گزارشات لوين و فلرس (1960)، اسيد استيک موجود در کامبوچا توان مهار و از بين بردن ميکروارگانيسمها را دارد.
مکانيسم عمل اسيدهاي آلي بر ضد باکتريها شامل موارد زير است:
· اسيد آلي غير تفکيک شده به سلول باکتري وارد مي شود
· تخريب غشاء باکتري (تراوش، مکانيسمهاي انتقال)
· مهار واکنشهاي متابوليک ضروري مانند گليکوليز
· انباشتگي آنيونهاي سمي
· پاسخ استرس انرژي براي برگرداندن هموستازي
مکانيسم عمل اسيدهاي آلي بر ضد باکتريها به اين صورت است که اسيدهاي آلي در شکل غير يونيزه ميتوانند به ديواره سلول باکتري نفوذ کرده و فيزيولوژي طبيعي باکتري، که حساس به pH باشد را مختل کنند. در بين باکتريهاي حساس به pH مي توان از اي. کلي[footnoteRef:24]، سي. پرفرينجنس[footnoteRef:25]، گونههاي سالمونلا[footnoteRef:26]، ليستريا مونوسايتوجنس[footnoteRef:27]، گونههاي کمپيلوباکتر[footnoteRef:28] نام برد. داخل شدن فعال اسيدهاي آلي به سلول باکتري که pH آن نزديک يا کمي بالاتر از 7 است، باعث ميشود که اسيد يونيزه شود و pH داخلي باکتري پايينتر آيد، که منجر به اختلال يا توقف رشد باکتري خواهد شد. از طرف ديگر بخش آنيونيک اسيدهاي آلي نميتواند در شکل يونيزه شده از باکتري عبور کند، بنابراين در داخل باکتري تجمع خواهد يافت و بسياري از وظايف متابوليکي باکتري را مختل نموده و منجر به افزايش فشار اسمزي آن خواهد شد، که اين افزايش فشار براي بقاي باکتري نامناسب نميباشد (برال و کوتي، 1999). به خوبي نشان داده شده است که شکل اسيد آلي (يونيزه يا غير يونيزه) به شدت براي تعريف و ظرفيتشان براي مهار مهم ميباشد. در کل براي رسيدن به مهار بعضي باکتريها توسط سطوح اسيد آلي يونيزه 10 تا 20 برابر بيش از اسيدهاي غير يونيزه، احتياج ميباشد (پريسر و همکاران، 1997). [24:  E. coli]  [25:  C. perfringens]  [26:  Salmonella spp]  [27:  Listeria monocytogenes]  [28:  Campylobacter spp] 

به طورکلي، باکتريهاي توليد کننده اسيد لاکتيک قادر به رشد در محيطي با pH نسبتاً پايين ميباشند، که اين بدان معني است که آنها نسبت به گونههاي باکتريايي ديگر مانند اي. کلي و سالمونلا مقاومت بيشتري به اسيدهاي آلي دارند. ممکن است مقاومت بالاتر آنها به اين دليل باشد که باکتريهاي گرم مثبت (نظير اسيد لاکتيک) غلظت پتاسيم داخلي بالايي دارند که اين، اثر تقابلي در برابر آنيونهاي اسيد را فراهم ميآورد (راسل و دايزگونزالز، 1998).
علاوه براين، تايتز و همکاران (1995) شرح دادند که اسيد آسنيک موجود در چاي کامبوچا خاصيت آنتي باکتريال در برابر عوامل بيماريزا دارد. گرچه ممکن است، ترکيبات ديگري نظير باکتريوسينها[footnoteRef:29] و ترکيبات فنوليک مشتق شده از چاي نيز در اين امر در مؤثر باشند (سريراملو و همکاران، 1998). [29:  Bacteriocins
] 
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جدول2-5- مقايسه نتايج منشر شده مربوط به تخمير شکر توسط کامبوچا
	منبع
	شرايط تخمير
	pH
	محتواي اسيدها (گرم در ليتر)

	
	روز
	شکر (گرم در ليتر)
	
	کل
	استيک
	ال-لاکتيک

	پتروويک و همکاران (96/1995)
	14
	70
	5/2
	9/6
	4/1
	b-

	بلانک (1996)
	15
	70
	2<
	a-
	5
	6/0<

	لانکر و همکاران (2000)
	14
	70
	9/2
	b-
	b-
	b-

	چن و ليو (2000)
	14
	95
	a-
	10
	8
	a-

	لانکر و همکاران (2001)
	14
	70
	5/2
	8
	8/5
	b-

	مالباس و همکاران (2002)
	14
	70
	1/3
	6/13
	6/5
	3/0

	لانکر و همکاران (2006)
	10
	70
	3/3
	7/2
	b-
	b-

	جايابالان و همکاران (2007)
	15
	100
	3/3
	a-
	2/6
	33/0

	لانکر و همکاران (2001)
	14
	70
	5/5
	3
	3/1
	a-


aعدم دسترسي
bعدم تست براي حضور
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گزارش شده است که چاي کامبوچا اثر تحريک کنندگي برسيستم ايمني دارد. براي نمونه، در فعال سازي سيستم اينترلوکين 2 و اثر تنظيم کنندگي روي شمار لنفوسيت بيماران نقش دارد (رايمپلر، 2003). علاوه براين، محتواي لاکتوباسيل موجود در کامبوچا، مکانيسم دفاعي سيستم ايمني در برابر ميکروارگانيسمهاي بيگانه و ويروسهاي بيماريزاي رودهاي ميباشد (مستروني و لوسا، 1984,S). 
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گياه چاي Camellia Sinensis، يک عضو از خانواده Theaceae بوده و چاي سياه، النگ[footnoteRef:30] و سبز محصول برگهايشان هستند. اين درخت يا درختچه، بومي جنوب چين بوده و هميشه سبز است و ميتواند تا ارتفاع 16/9 متر رشد کند، ولي در شرايط زراعي به واسطه هرس ارتفاع آن از 61/0 تا 52/1 متر تجاوز نميکند. برگهاي چاي سبز تيره، بيضي(بادامي) شکل، با لبههاي دندانهدار و شکوفههاي سفيد، خوش بو و بصورت خوشهاي يا جدا شناخته ميشود (شکل 2-3) (آلسچولر و همکاران، 1998؛ گراهام و همکاران، 1992). عموماً نخستين برگهاي مربوط به قسمتهاي راسي درختچه هميشه سبز چيده شده و توسط روشهاي متفاوت فرآيند ميشوند.  [30:  Oolong tea] 
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تقريباً 76 تا 78 درصد چاي توليدي و مصرفي در جهان را چاي سياه، 20 تا 22 درصد چاي سبز و کمتر از 2 درصد آن را چاي النگ در بر ميگيرد (ژا و جي اکس، 2002).
چاي سياه، از اکسيد شدن پلي فنولهاي برگ، در چندين مرحله فرآيند آنزيمي حاصل ميشود. اکسيداسيون پلي فنولها درطي فرآيند آنزيمي منجر به شکلگيري کاتشينها، کمپلکسهاي گاليک اسيد نظيرtheaflavins ، theaflavinic acids، thearubigins يا theasinensis و پليمرهاي proanthocyanidin ميشود، که Theaflavinها وThearubiginها مشخصه چاي سياه خوش بو و رنگ است (بالنتين و همکاران، 1997؛ هارا و همکاران، b1995). در طي فرآيند ساخت چاي سياه، حدود 75 درصد از محتواي کاتشينهاي برگ چاي دستخوش تغييرات آنزيماتيک از قبيل، اکسيدشدن و پليمريزه شدن جزئي قرار ميگيرند (لوسزاج و اسکرزيدلسکا، 2005).
در چاي النگ تا حدي روي چاي تخمير صورت ميگيرد و زمان اکسيداسيون وتخمير نسبت به چاي سياه کمتر ميباشد. برخلاف چاي سياه و النگ، چاي سبز از برگهاي جوان چاي که اکسيد نشده است حاصل ميگردد. چاي سبز از بخار دادن برگهاي جوان توليد شده،که به موجب بخاردادن آنزيمهاي اکسيد کننده (پلي فنول اکسيداز) غير فعال شده و محتواي پلي فنولي آن دست نخورده باقي ميماند. 
اپي کاتشين، اپي کاتشين گالات، اپي گالوکاتشين و اپي گالوکاتشين گالات چاي سبز در طي فرآيند توليد چاي سياه و النگ با اکسيژن ترکيب شده و دايمريزه ميگردد. متعاقباً، رنگدانههاي نارنجي-قرمز ، نظير تئافلاوينها، که مخلوطي از تئافلاوين (TF1)، تئافلاوين-3-گالات (TF2A)، تئافلاوين-3-گالات (TF2B) و تئافلاوين-3,3-دي گالات (TF3) توليد مي شود (گراهام و همکاران، 1992). چاي سبز نسبت به چاي سياه و النگ از سطوح بالاتر کاتشينها بر خوردار است، که اين اختلاف در نتيجه نحوه اعمال فرآوري بعد از برداشت ميباشد. چاي سياه نسبت به چاي سبز حاوي کاتشين کمتر 10-3 درصد (وزن به وزن) است، درحاليکه  theaflavinsو thearubigins بترتيب درحدود 6-2 درصد (وزن به وزن) و 20-10 درصد (وزن به وزن)، وزن خشک برگها را تشکيل ميدهد. تفاوتهاي عمده بين فرآوري چاي سبز و سياه در شکل 2-4شان داده شده است (کابررا و همکاران، 2006).


پژمرده کردن دروني
پژمرده کردن جزئي
بخار دادن
عمل پلي فنول اکسيداز 
غلتک زدن
غلتک زدن و خشک کردن
گرمايش نهايي
چاي سبز
چاي سياه
گرمايش نهايي
ترکيبات پلي فنوليک به تئافلاوين و تئاروبيگينز اکسيد شده
ترکيبات پلي فنوليک (کاتشين ها نظير EC، ECG، EGC، EGCG) اکسيد نشده
تخميرکلي
برگهاي چاي (Camellis Sinensis)
پلي فنولها (اساساً کاتشينها)
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ترکيبات شيميايي چاي به متغيرهاي متفاوتي از جمله شرايط آب و هوايي، فصل، نوع کاشت و وضعيت برگ در هنگام برداشت، سن گياه، نوع واريته و روش فرآيند کردن بستگي دارد (گراهام و همکاران، 1991؛ بالنتين و همکاران، 1991). 
در شماري از مطالعات صورت گرفته روي انسان، حيوانات و شرايط آزمايشگاهي مشخص شده که چاي داراي خصوصيات دارويي گوناگوني از جمله آنتي اکسيدان (سرافيني و همکاران، 1996؛ هو و همکاران، 1992)، ضد التهاب[footnoteRef:31] (موتو و همکاران، 200)، ضد موتاژن[footnoteRef:32] (کرودا و هارا، 2000؛ استيل و همکاران، 1999)، ضد سرطان[footnoteRef:33] (يانگ و وانگ، 1993)، antiangiogenic (کائو و کائو، 1999؛ ژانگ و اليس، 2001)، apoptotic (احمد وهمکاران، 1997)، ضد چاقي [footnoteRef:34](دولو و همکاران، 1999؛ هان و همکاران، 1999)، هايپو کلستروميک [footnoteRef:35](يانگ و کو، 1997)، antiarteriosclerotic (يانگ و کو، 2000)، ضد ديابت (زيي يوان و همکاران، 1998)، ضد باکتريايي [footnoteRef:36](هيو و همکاران، 2001)، ضد ويروس [footnoteRef:37](کلارک و همکاران، 1998؛ ماکوياما و همکاران، 1991)و ضد پيري[footnoteRef:38] (اسپوزيتو و همکاران، 2002) است. [31:  Anti-inflammatory]  [32:  Anti-mutagenic]  [33:  Anti-carcinogenic]  [34:  Anti-obesity]  [35:  Hypocholesterolemic]  [36:  Anti-bacterial]  [37:  Anti-viral]  [38:  Anti-aging] 

[bookmark: _Toc227576558][bookmark: _Toc228117204][bookmark: _Toc228155698][bookmark: _Toc202324995]2-5-1-ترکيبات شيميايي برگ سبز چاي
ترکيبات شيميايي چاي سبز عبارت از 
· پروتئينها (20-15 درصد وزن خشک) که آنزيمها کسر مهمي از آن را در بر ميگيرند.
· آمينواسيدها (4-1 درصد وزن خشک) نظير تئانين[footnoteRef:39] يا 5-ان-اتيل گلوتامين[footnoteRef:40]، گلوتاميک اسيد، تريپتوفان، گلايسين، سرين، اسپارتيک اسيد، تيروزين، والين، لوسين، ترئونين، لايزين.  [39:  Teanine]  [40:  5-N-ethylglutamine] 

· کربوهيدرات (7-5 درصد وزن خشک) همچون سلولز، پکتين، گلوکز، فروکتوز، ساکاروز.
· ليپيدها نظير لينولئيک و آلفا-لينولنيک اسيد.
· استرولها نظير استيگماسترول[footnoteRef:41]. [41:  Stigmasterol ] 

· ويتامينها (E،  Bو C).

· بازهاي گزانتيک[footnoteRef:42] نظير کافئين[footnoteRef:43]، تئوفلين[footnoteRef:44] (شکل 2-5). [42:  Xanthi bases]  [43:  Caffeine]  [44:  Theophylline] 

· رنگدانهها نظير کلروفيل و کاروتنوئيدها.
· ترکيبات فرار نظير آلدئيدها، الکلها، استرها، لاکتونها[footnoteRef:45]، هيدروکربنها و غيره. [45:  Lactones] 

· مواد معدني و عناصر کمياب (5 درصد وزن خشک) همچون کلسيم، منيزيم، کروم، منگنز، آهن، مس، روي، موليبدن، سلنيوم، سديم، فسفر، کبالت، استرانسيم، نيکل، پتاسيم، فلور و آلومينيوم ميباشد (کابررا و همکاران، 2006).
[image: ]
[bookmark: _Toc228155699][bookmark: _Toc202324996]شکل2-5- ساختار شيميايي بازهاي گزانتيک کافئين و تئوفلين (کابررا و همکاران، 2006)
در جدول 2-6 خلاصهاي از ترکيبات شيميايي عمده برگهاي چاي سبز در مقايسه با برگهاي چاي سياه نشان داده شده است (بليتز و همکاران، 1997).
[bookmark: _Toc228155700][bookmark: _Toc202324997]جدول2-6- ترکيبات عمده (درصد) چاي سبز و چاي سياه
	ترکيب 
	چاي سبزa
	چاي سياهa

	پروتئينها
	15
	15

	آمينو اسيدها
	4
	4

	فيبر 
	26
	26

	ديگر کربوهيدراتها
	7
	7

	ليپيدها
	7
	7

	رنگدانهها
	2
	2

	مواد معدني
	5
	5

	ترکيبات فنوليکb
	30
	5

	ترکيبات فنوليک اکسيد شدهc
	0
	25


a. داده ها براساس وزن خشک برگ هاي چاي مقايسه شده است
b. مخصوصاً فلاونوئيدها
c. مخصوصاً تئاروبيگينزها[footnoteRef:46] و تئا فلاوينها[footnoteRef:47] [46:  Thearubigins]  [47:  Theaflavins] 

ترکيبات مهم موجود در برگهاي خشک شده چاي فلاونوئيدها، اسيدگاليک، کوئرستين[footnoteRef:48] ، کامپفرول[footnoteRef:49]، ميرستين[footnoteRef:50]، کافئيک اسيد و گلوکوژنيک اسيد[footnoteRef:51] ميباشد (سازمان کشاورزي ايالات متحده). خلاصهاي از ترکيبات فعال موجود در چاي و مقادير آنها در جدول 2-7 نشان داده شده است (پروا-يوزوناليک و همکاران، 2006). [48:  Quercetin]  [49:  Kaempferol]  [50:  Myricetin]  [51:  Chlorogenic acid] 

[bookmark: _Toc228155701][bookmark: _Toc202324998]جدول2-7- کافئين، کاتشينها و فلاونولهاي اصلي چاي سبز
	ترکيبات فعال
	گرم در کيلوگرم برگ خشک

	کافئين
	0/36

	کاتشينها
	

	اپي کاتشين گالات
	2/15

	اپي گالوکاتشين
	0/46

	اپي گالوکاتشين گالات
	129

	اپي کاتشين
	9/0

	کل کاتشينها
	191

	فلاونولها
	

	ميرستين
	8/0

	کوئرستين
	8/1

	کامپفرول
	6/2


پلي فنولها عمده ترکيبات برگهاي چاي سبز را تشکيل ميدهند. بنابراين، چاي سبز منبع جيرهاي با ارزشي براي پلي فنولها بويژه فلاونوئيد[footnoteRef:52] ميباشد. فلاونوئيدها مشتقات فنولي سنتز شده در مقادير قابل توجه (5/1-5/0 درصد) و متنوع (بيش از 4000 نوع شناسايي شده) ميباشند، که بطور وسيعي در گياهان توزيع يافته است (واي سون و همکاران، 1995). فلاونوئيدها به 6 زيرگروه فلاونها[footnoteRef:53]، فلاونونها[footnoteRef:54]، ايزوفلاونها[footnoteRef:55]، فلاونولها[footnoteRef:56]، فلاوانولها[footnoteRef:57] و آنتوسيانيدها[footnoteRef:58].تقسيم شده، که اين ترکيبات در خصوصيات ساختماني حلقه هتروسايکليک[footnoteRef:59] اکسيژن با هم تفاوت دارند (رايس و همکاران، 1997). [52:  Flavonoid]  [53:  Flavones]  [54:  Flavanones]  [55:  Isoflavones]  [56:  Flavonols]  [57:  Flavanols]  [58:  Anthocyannins]  [59:  Heterocyclic oxygen ring] 

فلاونوئيدهاي عمده يافت شده در چاي فلاوانولها و فلاونولها هستند. کاتشينهاي چاي از لحاظ ساختماني اصولاً جزء فلاوانول هستند و حدود 20 درصد وزن خشک چاي سبز را در بر ميگيرند، درحاليکه فلاونولها 2 تا 3 درصد مواد جامد محلول در آب برگهاي چاي را تشکيل ميدهد (هرتوج و همکاران، 1993). 
2-5-1-1-کاتشينها
کاتشينها (فلاون-3-اول)، فلاونوئيدهاي عمده موجود در چاي سبز هستند. چهار کاتشين اصلي موجود در چاي سبز عبارت از اپي گالوکاتشين-3-گالات[footnoteRef:60] (EGCG)، که تقريباً 59 درصد کل کاتشينها را در بر ميگيرد، اپي گالوکاتشين[footnoteRef:61] (EGC) (تقريباً 19 درصد)، اپي کاتشين-3-گالات[footnoteRef:62](ECG) (تقريباً 6/13 درصد) و اپي کاتشين[footnoteRef:63] (EC) (تقريباً 4/6 درصد) ميباشد(مک کي و بلامبرگ و همکاران، 2002). اپي گالوکاتشين گالات پر اهميتترين ترکيب فعال در ميان ساير کاتشينهاست، و در جوانه برگ و اولين برگها چاي غنيتر ميباشد. معمولاً غلظت کل پلي فنولها در برگهاي چاي سبز خشک شده در حدود 8 تا 12 درصد است (گراهام، 1992؛ ماين و پيگن، 1991). ساختار کاتشينهاي اصلي موجود در چاي سبز در شکل 2-6 نشان داده شده است. [60:  Epigallocatechin-3-gallate]  [61:  Epicatechin gallate]  [62:  Epicatechin-3-gallate]  [63:  Epigallocatechin] 

[image: ]
[bookmark: _Toc228155702][bookmark: _Toc202324999]شکل2-6- ساختار a) (-)-اپي گالوکاتشين (EGC)، b) (-)- اپي کاتشين-3-گالات (ECG)، c) (-)-اپي گالوکاتشين-3-گالات (EGCG)، d) (+)-کاتشين(C)، e) (-)-اپي کاتشين (EG) (کابررا و همکاران، 2006)
محتواي نسبي کاتشينهاي چاي سبز بستگي به عوامل گوناگوني همچون
1- چگونگي فرآوري برگها قبل از خشک کردن ( در جه تخمير و حرارت دادن برگها در مدت فرآوري در کارخانه ميتواند منجر به پليمريزه شدن ترکيات مونو پلي فنوليک نظير کاتشينها شود) منجر به تغييرات انطباقي و تغيير خصوصياتشان ميگردد.
2- موقعيت جغرافيايي.
3- شرايط پرورشي (خاک، آب و هوا، شيوههاي کشاورزي و مواد آلي و شيميايي اضافه شده به خاک براي غني سازي[footnoteRef:64]). [64:  Fertilizers
] 

4- نوع واريته چاي(ژا و وي، 2002) بستگي دارد.
2-5-1-2- ميرستين، کوئرستين و کامپفرول:
کوئرستين، کامپفرول و ميرستين جزء فلاونولها ي چاي محسوب ميشوند (مختار و احمد، 1999)، شکل 2-7 ساختمان 3 فلاونوئيد معروف موجود در چاي را نشان ميدهد. فلاونولها بدليل حضورگروه کتو متصل شده ازطريق پيوند دوگانه به حلقه C، و همچنين مجاورت با گروه هيدروکسيل در حلقه B بطور قابل ملاحضهاي پتانسيل آنتي اکسيداني دارند (بورس و همکاران، 1996). فلاونولها به لحاظ ساختماني نسبت به کاتشينها پايدارتر بوده و چاي منبع جيرهاي عمده اين ترکيبات ميباشد (هرتوج و همکاران، 1993).
[image: ]
[bookmark: _Toc228155703][bookmark: _Toc202325000]شکل2-7- ساختار شيميايي کوئرستين، کامپفرول و ميرستين موجود در چاي سبز (ديوفرسن و فارنورس، 2000)
[bookmark: _Toc202325001]2-5-1-3- تاننها
تاننها (فلاوانولها) که به اسامي ديگري چون اسيد تانيک، گالوتانن و گالوتانيک نيز شناخته ميشوند، ترکيبات پيچيده طبيعي هستند که از مواد شيميايي پلي فنولي تشکيل شدهاند. اين مواد ترکيبات پيچدهاي با وزن مولکولي بالا (500 تا 3000 دالتون) و داراي تعداد قابل ملاحضهاي گروه هيدروکسيل فنوليک (1 تا 2 درصد وزن مولکولي) هستندکه امکان تشکيل ارتباطات تقاطعي بين پروتئين و ساير ماکرومولکولها را ميسر ميگرداند. مهمترين خاصيت تاننها قابليت آنها در ترکيب با پروتئين است، بنابراين موجب بازدارندگي عمل آنزيمها ميشوند. علاوه براين، مختل شدن فعاليت آنزيمهاي دخيل در امر هضم نشاسته سبب کاهش در انرژي مصرفي ميگردد. از آنجا که تاننها باعث رسوب پروتئين در غشاهاي مخاطي ميگردند، باکتريها را از وجود مواد غذايي در غشاهاي مذکور محروم ميسازند. از اينرو، خاصيت ضدباکتريايي نيز دارند. تاننها با افزايش جريان پروتئينها به دوازدهه، باعث بهبود قابليت هضم کلي آمينو اسيدها ميشوند، البته ضريب قابليت هضم کاهش مييابد (ميوپانگوا، 2003).
[bookmark: _Toc202325002]2-5-1-4- تئانين
تئانين يكي از مشتقات اسيد آمينهي گلوتامين و يک اسيد آمينه منحصر به فرد در برگهاي چاي است، که به ميزان فراواني در چاي سبز يافت ميشود. 
[image: ]
[bookmark: _Toc228155704]شکل2-8- ساختار شيميايي تئانين موجود در چاي سبز (ديوفرسن و فارنورس، 2000)
تئانين اثرات فيزيولوژيکي گوناگون نظير آنتي اکسيداسيون کلسترول LDL (يکوزاوا و دانگ، 1997) ، تعديل ناقلهاي عصبي (يامادا و همکاران،2005 )، ضد فشار خون (يوکوگوشي و همکاران، 1998) و همچنين اثرات گوناگون هورموني و ناقل عصبي دارد.
[bookmark: _Toc227576559][bookmark: _Toc228117205][bookmark: _Toc228155705][bookmark: _Toc202325003]2-5-2- خواص آنتي اکسيداني چاي سبز
فعاليت آنتي اکسيداني چاي سبز بطور مستقيمي در ارتباط با ترکيب حلقههاي آروماتيک و گروههاي هيدروکسيل سازندهشان است، که اين منتج به باند شدن و خنثي سازي راديکالهاي آزاد توسط گروههاي هيدروکسيل خواهد شد (اربا و همکاران، 1996؛ سافيني و همکاران، 1999).
پلي فنولهاي چاي سبز به سبب وجود گروههاي هيدروکسيل در ساختار شيميايشان پتانسيل تميز کردن راديکالهاي آزاد را داشته و همچنين قادر به تشکيل کمپلکس با راديکالهاي آزاد و خنثي سازيشان هستند (ايچي هاشي و همکاران، 2000). در عمل کاتشينهاي موجود در چاي قويترين آنتي اکسيدان در ميان فنولهاي گياهي هستند. يکي از فراوانترين کاتشينهاي چاي سبز اپي گالوکاتشين گالات است. اپي گالوکاتشين گالات و اپي گالوکاتشين داراي بيشترين اثر آنتياکسيداني در بين کاتشينهاي چاي سبز بوده و سبب کاهش اکسيداسيون کلسترول و اسيدهاي چرب لينولئيک وآراشيدونيک ميشود. در برخي از تستهاي آزمايشگاهي اپي گالوکاتشين گالات بيست برابر بيشتر از ويتامين C، سي برابر بيشتر از ويتامينE و دو تا چهار برابر بيشتر از Butylated hydroxyanisole (BHA) يا Hydroxytoluene (BHT) Butylated فعاليت از خود نشان دادند. همچنين، کل ظرفيت آنتي اکسيداني کاتشينها معادل 40/2، 50/2، 01/3، 82/3، 75/4، 93/4 ميلي مول در ليتر بترتيب براي اپي کاتشين، گاليک اسيد، اپي گالوکاتشين، اپي گالوکاتشين گالات و اپي کاتشين گالات و همچنين 99/0 ميلي مول درليتر براي ويتامينهاي C و E است (رايس-اوانس و همکاران، 1995).
کاتشينها از شکلگيري هيدروسوپراکسيد و سميت ليپيد ممانعت نموده (کانکو وهمکاران، 1998) و بعنوان تميز کننده سوپر اکسيد (گروت و همکاران، 1998) و ديگر راديکالهاي آزاد عمل ميکند (فيالا و همکاران، 1996). کاتشينها فعاليت تحريک کنندگي آنزيمهاي اکسيداتيو و کيلات آهن و مس را تغيير ميدهند، از اين رو از تحريک فلزات تشکيل دهنده راديکالهاي آزاد جلوگيري به عمل ميآورند (کاشيما و همکاران، 1999).						              چاي سبز عمل تنظيف انواع اکسيژن و نيتروژن واکنش پذير و همچنين افزايش بيان آنتي اکسيدانهاي اندوژنوسي داخل سلولي نظيرگلوتاتيون، گلوتاتيون ردوکتاز، گلوتاتيون پراکسيداز، گلوتاتيون-اس-ردوکتاز، کاتالاز و کوئينون ردوکتازرا انجام ميدهد.
بطور گستردهاي در انواع مواد بيولوژيکيTBA[footnoteRef:65] جهت تعيين درجه اکسيداسيون کاربرد دارد. نتايج يامان و همکاران (1999) نشان داد استفاده از عصاره چاي سبب کاهش سطح TBA سرم ميشود، که اين مربوط به اثر آنتي اکسيداني کاتشينهاي چاي ميباشد. علاوه براين، در آزمايش بيسواس و واکيتا (2001) تغذيه پودر چاي سبز (صرفنظر از سطح مصرفي)، بطور معنيداري مقدار TBA را در گوشت جوجههاي گوشتي پايين آورد. هرچند، رحماني و همکاران (2008) گزارش کردند سطوح مختلف برگ سبز چاي (5/0، 1، 5/1، 2 درصد) تأثيري بر وقوع پراکسيداسيون ليپيدي در گوشت ران و سينه ندارد. [65:  Thiobarbituric Acid 
] 

[bookmark: _Toc227576560][bookmark: _Toc228117206][bookmark: _Toc228155706][bookmark: _Toc202325004]2-5-3- خواص ضدباکتريايي چاي سبز
کاتشينهاي موجود در چاي سبز فعاليت ضد باکتريايي بر عليه باکتريهاي گرم مثبت و گرم منفي دارند. عصاره چاي از فعاليت باکتريهاي بيماريزاي رودهاي نظير Staphylococcus aureus،S. epidermis، Plesiomonas shigelloides، Salmonella typhi، S. tiphimurium،S. enteritidis، Shigella exneri، disenteriaeand S.، Vibrio cholerae،V. parahaemolyticus (ميتسچر و همکاران، 1989؛ تودا و همکاران، 1989؛ تودا و همکاران، 1991)، Campylobacterjejuni و C. coli (دايکر و همکاران، 1991) جلوگيري مي کند، اماتأثيري برعليه Escherichia coli، Pseudomonas Aeruginosa يا Aeromonas hydrophila ندارد (تودا و همکاران، 1989).
بيان شده است که پلي فنولهاي گياهي يا تاننها از طريق اتواکسيداسيون و توليد پراکسيد هيدروژن، اثر مهاري خود را روي رشد ياختهها اعمال ميکنند، ولي در شرايط محيطي ويژه ممکن است ژنهايي در باکتري القاء شوند که نهايتاً با افزايش دفاع آنتي اکسيداني در باکتري موجب غلبه باکتري بر اثر مهارکنندگي تاننها گردند (ناکاهارا و همکاران، 1993). قويتر بودن اثر مهارکنندگي چاي سبز در مقايسه با چاي سياه، اين احتمال را مطرح ميکند که متابوليتهاي حاصل از فرآيندهاي اکسيداسيون در ضمن تخمير برگ چاي، هم اثرات ميکروبيولوژيکي و هم توان آنتي اکسيداني آن را به درجاتي کاهش ميدهند. با اين حال، چاي سياه در پارهاي شرايط، همچنان داراي اثر ضد باکتريايي است و به نظر ميرسد که اين اثر با ظرفيت آنتي اکسيداني آن مرتبط باشد. ظاهراً خواص ضد ميکروبي چاي سبز مديون اپي کاتشين گالات و اپي گالوکاتشين گالات است (ساساکي و همکاران، 2004).
علاوه براين، مشخص شده که پلي فنولهاي چاي بطور انتخابي رشد کلستريديا و بيفيدوباکتر روده بزرگ انسان را بترتيب مهار و تحريک ميکنند (اوکيبو و جانجا، 1997). در يک مطالعه کوچک در ژاپن نشان داده شد تدارک کاتشين مخصوصاً از چاي سبز (5/30 درصد اپي گالوکاتشين گالات) اثر مثبتي در بيماران آسايشگاه پيران دچار اختلال زيستي رودهاي از طريق افزايش سطح لاکتوباسيل[footnoteRef:66] و بيفيدوباکتر[footnoteRef:67] وکاهش سطح Enterobacteriacea، Bacteroidaceae و Eubacteria داشت. سطوح متابوليتهاي باکتريهاي پاتوژن نيز کاهش يافت (گوتو و همکاران، 1998). چاي توانايي تغيير در متابوليسم را ازطريق تعديل رشد باکتريهاي رودهاي دارا ميباشد. نوشيدن چاي منجر به کاهش انتروباکترها که نقش مهمي در توليد آمونياک، اسکاتول[footnoteRef:68] و ديگر آمينها مضردارند ميشود، علاوه براين اثر مفيدي روي افزايش سطح لاکتوباسيلها و بيفيدوباکترها داشته، که نقش مهمي در توليد اسيدهاي آلي و کاهش pH دارند (ويس برگر، 1999؛ لاکنبرينک و همکاران، 1999).  [66:  Lactobacilli]  [67:  Bifidobacteria]  [68:  Skatole] 
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کاتشينهاي موجود در چاي سبز عامل بالقوه ضد ويروس و ضد پروتزا هستند. نتايج بدست آمده از گاتمن و ريو (1996) نشان داد که اپي گالوکاتشين گالات مانع از چسبيدن ويروس آنفولانزا A و B به سلولهاي حيواني کشت داده شده ميشود. همچنين، اپي گالوکاتشين گالات فعاليت ضدويروسي برعليه آنزيمهاي ويروس HIV[footnoteRef:69] و برعليه Rotaviruses و Anteroviruses در سلول کشت تهيه شده از ميمون دارد (ميتسچر و همکاران، 1997). اپي گالوکاتشين مانع از اتصال HIV به سلولهاي T ميشود (اولين گام در آلودگي به HIV). نانس و شيرر (2003) بيان نمودندکه اپي گالوکاتشين گالات از اتصال HIV به لنفوسيتهاي CD4(+) جلوگيري ميکند که اين يک گام تعيين کننده در آلودگي HIV ميباشد. براي توسعه آلودگي، ويروس نياز به ورود به داخل لنفوسيت CD4(+) از طريق اتصال به مولکول CD4 و بعد تکثير درون سلولي دارد. اپي گالوکاتشين گالات ميل شديدي براي CD4 داشته و از طريق باندکردنشان بطور مؤثري مانع از باند شدن با HIV ميگردد. همچنين، نتايج ناکاياما و همکاران (1993) نشان داد که اپي گالوکاتشين گالات روي ويروس آنفولانزا اثر دارد. اپي گالوکاتشين گالات از طريق چسبيدن به ويروس، ويروسهاي بلع کننده سلولهاي MDCK را مهار مينمايد. علاوه براين، عصاره استخراجي چاي سبز اثر مهارکنندگي روي ترکيبات اسيدي کننده داخل سلولي نظير اندوزمها[footnoteRef:70] وليزوزمها[footnoteRef:71] داشته، که اين منتج به مهار رشد ويروسهاي آنفولانزا در کشت سلولي ميگردد (ايمانيشي و همکاران، 2002). [69: Human immunodeficiency virus]  [70:  Endosomes ]  [71:  Lysosomes] 
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مطالعات صورت گرفته روي حيوانات بطور واضحي نشان داد که چاي سبز يا کاتشينهايشان سطح کلسترول خون در رتها (موراماتسو همکاران، 1986؛ يانگ و همکاران، 1997) و موشها (سوزوکي و همکاران، 1998) و همسترها (چان و همکاران، 1999) تغذيه شده با کلسترول و نيز سطح             تري گليسيريد پلاسما را در همسترهاي تغذيه شده با جيره حاوي چربي بالا (چان و همکاران، 1999) و رتهاي تغذيه شده با يک جيره حاوي فروکتوز بالا کاهش ميدهند (يانگ و همکاران، 2001).
بيسواس و واکيتا (2001) با استفاده از سطوح 5/0، 75/0، 1 و 5/1 درصد پودر چاي سبز گزارش نمودند که سطوح مختلف چاي سبز در جيره جوجههاي گوشتي به طورمعنيداري کلسترول سرم خون و کلسترول و چربي کبدي را کاهش ميدهد. به نظر ميرسد که کاهش جذب اسيدهاي صفراوي منجر به کاهش کلسترول کبد و کلسترول سرم خون در جوجههاي گوشتي تغذيه شده با پودر چاي سبز ميگردد (بيسواس و واکيتا، 2001). فيبر بالاي چاي در حيوانات سطح کلسترول را از طريق کاهش جذب سطحي اسيدهاي صفراوي و انواع ليپيدها به خود کاهش ميدهد (اوانس و همکاران، 1992).
بدليل جذب ناچيز و قابليت دسترسي بيشتر کاتشينهاي چاي سبز در مجراي روده، اين احتمال وجود دارد که اثر چاي سبز و کاتشين روي کاهش ليپيد بطور غيرمستقيم بيشتر متأثر از فرآيندهاي رودهاي درگير در هضم و جذب چربيها ميباشد (ايکدا و همکاران، 2003؛ لفست و همکاران؛ 2002). بطوريکه جيوهل و همکاران (2000) گزارش نمودند، چاي سبز به طور معنيداري از فعاليت ليپاز پانکراس و معده جلوگيري مينمايد. بيان شده کاتشينهاي چاي سبز (مخصوصاً اپي گالوکاتشين گالات) در سطوح مؤثر بطور برجستهاي خصوصيات فيزيکوشيميايي امولسيون ليپيد را توسط افزايش اندازه ذرات و کاهش مساحت سطحي تغيير ميدهد (شي شي کورا و همکاران، 2006). کاهش فعاليت ليپاز پانکراس همراه با افزايش اندازه قطر امولسيون و کاهش مساحت سطحي ميزان هيدروليز چربي را آرام ميکند(آرماند و همکاران، 1999). 
شواهد شايان توجه از مطالعات روي سلول و حيوان نشان داد که فسفوليپازA2 پانکراس (PLA2) براي سهولت هضم وجذب ليپيدها مهم است. مطالعات سيستمهاي آزمايشگاهي و سلولهاي رودهاي نشان داد که هيدروليز فسفاتيديل کولين توسط PLA2 پانکراس براي جذب مؤثر اسيدهاي چرب، کلسترول و ديگر ليپيدهاي هيدروفوبيک لازم است (بورگ استرفم و همکاران، 1980؛ هومن و همکاران، 1998). اپي گالوکاتشين گالات از طريق مهار فعاليت PLA2 پانکراس در فرآيند هيدروليز رودهاي فسفاتيديل کولين اختلال ايجاد نموده وسبب تشديد کاهش جذب ليپيدها ميشود (لاين و همکاران، 1998). علاوه براين، کاربرد 4-1 درصد چاي سبز بصورت آشاميدني در رتهاي تغذيه شده با جيره حاوي 1 درصد کلسترول اثر معنيداري روي فعاليت آنزيمهاي کبدي متابوليزم کننده ليپيد (کلسترول 7 آلفا-هيدروکسيلاز، 3-هيدروکسي-3-متيل گلوتاريل-کوانزيم آ ردوکتاز) و سنتز اسيدهاي چرب نداشت، اگرچه به طور مشخصي دفع مدفوعي کلسترول و اسيدهاي صفراوي را افزايش داد (يانگ و همکاران، 2000). اين يافتهها با ديگر مشاهدات مبني بر افزايش دفع مدفوعي چربي و کلسترول و کاهش جذب رودهاي ليپيدها توسط کاتشنهاي چاي سبز، بويژه اپي گالوکاتشين گالات نامتناقض بود (موراماتسو و همکاران، 1986؛ چان و همکاران، 1999؛ ريدراستروف و همکاران، 2003). همچنين، کاتشينهاي چاي سبز در فرآيند ميسل سازي و محلوليت ميسلي ليپيدها که براي تجزيه چربيها و دريافت ليپيدهاي هيدروليز شده توسط انتروسايتها لازم است تداخل ايجاد ميکند (جيوهل و همکاران، 2000؛ ايکدا و همکاران، 2005).
درمطالعه صورت گرفته روي رتها، تري گليسيريد،کلسترول تام و -LDLکلسترول کاهش (يانگ و کو، 1997) و سوپر اکسيد دسموتاز[footnoteRef:72] (SOD) سرم وگلوتاتيون اس-ترانسفراز[footnoteRef:73] (GST) و کاتالاز کبدي افزايش يافت ( لاين و همکاران، 1998). [72:  Superoxide Dismutase]  [73:  Gluthatione S-Transferase] 

کاتشينهاي چاي بطور مؤثري جذب کلسترول از روده را کاهش، محلوليت کلسترول راکم و دفع مدفوعي کلسترول و کل ليپيدها را افزايش ميدهند (تيجبرگ و همکاران، 1997).
ترکيب شيميايي فنوليک موجود در تانيک اسيد نقش مهمي در کاتابوليسم کلسترول در کبد بازي ميکند (يوگاراني و همکاران، 1992). تبديل کلسترول به اسيدهاي صفراوي منحصراً در کبد اتفاق ميافتد، که اين نشان دهنده مسير اصلي حذف کلسترول از بدن ميباشد (بيسواس و واکيتا، 2001).
پانجا و همکاران (2005) با اضافه کردن سطوح 1 و 5/1 درصد پودر چاي سبز به اين نتيجه رسيدند که استفاده از اين سطوح سبب کاهش در ميزان کلسترول گوشت ران ميشود.
نتايج کانکو وهمکاران (2005) نشان داد که استفاده از 5/2 درصد پودر چاي سبز ژاپني در جيره جوجههاي گوشتي از سن 3 تا 8 هفتگي اثر معنيداري روي پروفيل سرم جوجهها ندارد.
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نتايج بدست آمده از بيسواس و واکيتا (2001) با استفاده از سطوح 5/0، 75/0، 1 و 5/1 درصد پودر چاي سبز نشان داد که استفاده از سطوح 1 و 5/1 درصد پودر چاي سبز وزن لاشه بدون امعاء واحشاء[footnoteRef:74]، درصد لاشه[footnoteRef:75] و درصد کل قسمتهاي خوراکي[footnoteRef:76] را کاهش ميدهد، اما نسبت امعاء و احشاء[footnoteRef:77] در تمامي گروههاي آزمايشي تفاوت قابل ملاحضهاي نداشت. علاوه براين، درصد گوشت ران[footnoteRef:78] درسطح 5/1 درصد پودر چاي سبز افزايش و درصد گوشت بال[footnoteRef:79] در تمام گروههاي تغذيه شده با پودر چاي سبز کاهش نشان داد. همچنين، درصد گوشت کل[footnoteRef:80] و درصد ماده خشک، چربي خام و پروتئين خام گوشت سينه در بين گروههاي آزمايشي تفاوت معنيداري نداشت. هرچند، به طور عددي در گروههاي که پودر چاي سبز دريافت کرده بودند ميزان چربي و پروتئين گوشت نسبت به گروه شاهد کاهش و افزايش يافته بود. وزن نسبي چربي محوطه شکمي[footnoteRef:81] در پاسخ به جيرههاي حاوي سطوح بالاي پودر چاي سبز کاهش داشت. مطالعات اوانس و همکاران (1992) نشان داد که سطح بالاي کاتشين در چاي سبز اثر مهارکنندگي روي جذب ليپيدها دارد. که اين از تجمع بيش از اندازه ليپيد در کبد و ديگر بافتها جلوگيري ميکند. [74:  Eviscerated Carcass Weight]  [75:  Dressing percentage]  [76:  Total edible parts percentage]  [77:  Giblet proportion]  [78:  Thigh meat percentage]  [79:  Wing meat percentage]  [80:  Total meat percentage]  [81:  Relative Weight of abdominal fat] 

کاهش چربي لاشه مي تواند مربوط به اثر مهاري پودر چاي سبز روي خوراک مصرفي باشد، که اين سبب کاهش ليپوژنسيس کبدي (تشکيل چربي) و تجمع چربي در بافت چربي و ماهيچهاي ميشود (سادون و لکلرک، 1983). 
در مطالعه پانجا (2005) با استفاده از سطوح 5/0، 1، 5/1 و 2 درصد پودر چاي سبز درجيره جوجههاي گوشتي تفاوت معنيداري در ميان گروههاي آزمايشي از لحاظ درصد لاشه و درصد چربي محوطه شکمي مشاهده نشد. در آزمايش رحماني و همکاران (2008) استفاده از پودر برگ سبز چاي کاهش چربي حفره شکمي و بزرگ شدن لوزلمعده را به دنبال داشت، ولي بر راندمان لاشه بي تأثير بود. در اين ارتباط به نظر ميرسد جيرههاي حاوي سطوح بالاي برگ سبز چاي به دليل بالا بودن سطح فيبر و همچنين برخي مواد ضد تغذيه اي در آنها قادر به تأمين برخي مواد مغذي از جمله انرژي براي رشد يا ذخيره چربي نبودند. يکي از علل افزايش شديد فعاليت ترشحي و به دنبال آن افزايش اندازه لوزالمعده مي تواند غير فعال شدن آنزيمهاي گوارشي مترشحه از اين بافت توسط مواد ضدتغذيهاي موجود در برگ سبز چاي از جمله ترکيبات فنلي باشد (رحماني و همکاران، 2008). 
نتايج توماس و همکاران (2007) نشان داد که استفاده از سطوح 5/0 و 1 درصد چاي سبز در جيره جوجههاي گوشتي در سنين 1 تا 21 روزگي اثري روي وزن نسبي ارگانهاي گوارشي و دستگاه رودهاي نداشت، اما طول روده در پرندگان تغذيه شده با سطح 5/0 درصد چاي سبز بطور معنيداري کاهش نشان داد.
کانکو وهمکاران (2005) نيز نشان دادند که استفاده از 5/2 درصد پودر چاي سبز ژاپني در جيره جوجههاي گوشتي از سن 3 تا 8 هفتگي وزن لاشه و وزن چربي محوطه شکمي را نسبت به گروه شاهد کاهش مي دهد.
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کانکو وهمکاران (2005) در آزمايشي که سطح 5/2 درصد پودر چاي سبز را بر عملکرد جوجههاي گوشتي از سن 3 تا 8 هفتگي مورد بررسي قرار دادند، متوجه شدند که استفاده از سطح 5/2 درصد چاي سبز، باعث کاهش معنيدار وزن بدن و خوراک مصرفي در مقايسه با تيمار شاهد ميگردد. پانجا (2005) بيان نمود که استفاده از سطوح مختلف چاي سبز (5/0، 1، 5/1 و 2 درصد) در جيره جوجههاي گوشتي اثر معني داري بر مصرف خوراک، افزايش وزن، ضريب تبديل، ابقا نيتروژن و انرژي مصرفي نداشت.
علاوه براين، مطالعات رحماني و همکاران (2008) نشان داد که پودر سبز چاي به طور معنيداري باعث کاهش وزن بدن، خوراک مصرفي، اضافه وزن روزانه و افزايش ضريب تبديل غذايي جوجهها در کل دوره ميگردد. برعکس توماس و همکاران (2007) گزارش نمودند جيرههاي آزمايشي مکمل شده با چاي سبز به طور معنيداري مصرف خوراک 7 و 21 روزگي را کاهش و ضريب تبديل 7 و 14 روزگي را بهبود ميدهد.
مطالعات صورت گرفته توسط پانجا (2005) نشان داد وقتي مرغهاي تخمگذار سويه Isa brown به مدت 10 هفته (از 26 تا35 هفتگي) با جيره حاوي چاي چيني تغذيه گرديدند، مصرف خوراک، توليد تخم مرغ، وزن تخم مرغ و حجم تخم مرغ به طور منفي تحت تأثير قرار گرفت. زيرا تانن موجود در برگهاي چاي با پروتئين جيرهاي باند شده و قابليت هضم و متابوليسم پروتئين را کاهش ميدهد(تانيت، 2002؛ نيتيا، 1994).
کوجيما و يوشيدا (2008) با استفاده از سطوح مختلف چاي سبز (0، 1، 5، 10 درصد) به مدت 21 روز در جيره غذايي مرغهاي تخمگذار (در مرحله آخر تخمگذاري) گزارش کردند که تفاوت معنيداري بين گروه شاهد و سطح 1 درصد از لحاظ ميزان توليد تخم مرغ، وزن تخم مرغ[footnoteRef:82]، حجم تخم مرغ[footnoteRef:83]، خوراک مصرفي، ضريب تبديل[footnoteRef:84] وجود نداشت. علاوه براين، بين گروههاي آزمايشي تغذيه شده با سطوح 5 و 10 درصد نيز تفاوتي مشاهده نگرديد. هرچند، بين گروههاي آزمايشي شاهد و سطح 1 درصد چاي سبز در مقايسه با گروههاي آزمايشي تغذيه شده با سطوح 5 و 10 درصد چاي سبز تفاوت معنيدار وجود داشت. [82:  Egg weight]  [83:  Egg mass]  [84:  Feed efficiency] 

يامان و همکاران (1999) نيز کاهش در مصرف خوراک در جيرههاي غني شده با عصاره چاي سبز گزارش نمودند.کانکو و همکاران (2001) کاهش معني دار وزن بدن نسبت به گروه شاهد در جوجههاي تغذيه شده باجيرههاي غني شده با 5/2 و 5 درصد چاي سبز بعد از 10 هفته گزارش کردند. علاوه براين، نتايج بدست آمده از مظالعات کانکو و همکاران (2000) با استفاده از عصاره چاي سبز با نتايج بالا نامتناقض بود.
با توجه به بالا بودن ميزان فيبر خام برگ چاي (5/15 درصد) به نظر ميرسد يکي از عوامل مؤثر بر اين روند، حجيم بودن جيرههاي غذايي حاوي اين ماده و به دنبال آن کاهش مصرف غذا و ميزان اضافه وزن روزانه باشد (رحماني و همکاران، 2008). علاوه براين، بالا بودن غلظت پلي فنولهاي (گراهام، 2000) موجود در برگ چاي از جمله تانن (حدوداً 8/9 درصد) ميتواند تأثير منفي بر مصرف خوراک، به واسطه تشکيل پيوند با مواد مغذي مختلف بخصوص پروتئينها و آنزيمهاي گوارشي مؤثر بر آنها داشته باشد و قابلت هضم و دسترسي اين مواد را براي حيوان کاهش دهد (بيسواس و واکيتا، 2001).
بطورکلي، پلي فنولهاي چاي به واسطه تشکيل کمپلکسهاي گوناگون نقش مهمي در ته نشين شدن پروتئينها و مهارآنزيمها بازي ميکنند. (کارتريونا و همکاران، 1998؛ شي و همکاران 1994). مشخص شده که بيشتر، پلي فنولها از جمله تانيک اسيد[footnoteRef:85]، گالوتانين[footnoteRef:86]، کاتشين[footnoteRef:87]، پروآنتوسيانيد[footnoteRef:88] توانايي ايجاد واکنش با پروتئينها را دارند، که اين منتج به ته نشين شدن پروتئين ميگردد. اين مواد به واسطه ايجاد کمپلکسهاي قوي منجر به تغيير در شکل مولکولي آنزيمها و کاهش فعاليت کاتاليتيکي[footnoteRef:89] آنها ميشوند (هي و همکاران، 2006).  [85:  Tannic acid]  [86:  Gallotannin]  [87:  Catechin]  [88:  Proanthocyanidin]  [89:  Catalytic] 

مشخص شده است که چندين آنزيم نظير تريپسيناز[footnoteRef:90]، پروکسيداز[footnoteRef:91]، تريپسين[footnoteRef:92] (هانگ و همکاران، 2004)، دکربوکسيلاز[footnoteRef:93] (برتولداي و همکاران، 2001)، اسکولين اپوکسيداز[footnoteRef:94] (ابي و همکاران، 2000) و ريبونوکلاز[footnoteRef:95] (قوش و همکاران، 2004) توسط پلي فنولهاي چاي دناتوره ميشوند. بنابراين به نظر ميرسد که پلي فنولهاي چاي با آنزيمهاي هضمي باند شده و آنها را ته نشين ميکنند. مصرف بيش از اندازه پلي فنولهاي چاي سبب کاهش در قابليت هضم خوراک ميشود (هي و همکاران، 2006). [90:  Tyrosinase]  [91:  Peroxidase]  [92:  Trypsin]  [93:  Decarboxylase]  [94:  Squalene epoxidase]  [95:  Ribonuclease] 

در آزمايش که توسط هي و همکاران (2006) صورت گرفت، توان باندکنندگي پلي فنولهاي چاي (غلظت 05/0 ميلي گرم در هر ميلي ليتر) در شرايط آزمايشگاهي با آنزيمهاي مشخص (آلفا-آميلاز، پپسين، تريپسين و ليپاز) مورد بررسي قرار گرفت. در اين آزمايش نسبت مهارکنندگي آلفا-آميلاز، پپسين، تريپسين و ليپاز بترتيب 61، 32، 38، 54 درصد بود. اين اثر مهارکنندگي توسط افزايش در غلظت پلي فنول تشديد ميشود. بنابراين، اين ترکيبات سبب کاهش در قابليت هضم کربوهيدراتها، پروتئينها و ليپيدها ميگردند. آنزيمها ميانجيگر واکنشهاي هيدروليز در دستگاه گوارش ميباشند. بنابراين ممکن است پلي فنولهاي چاي بعنوان يک فاکتور ضد تغذيهاي عمل کند. 
به نظر ميرسد مکانيسم اصلي در ايجاد پيوند بين پلي فنولهاي چاي و پروتئين اثرات متقابل غير کووالانت باشد (دروستي، 2000؛ سيبرت و همکاران،1996). پلي فنولهاي چاي حاوي گروههاي هيدروکسيل[footnoteRef:96] و گروههاي گالويل[footnoteRef:97] در ساختار مولکوليشان ميباشند. گروههاي پلي فنوليک ميتوانند پيوند هيدروژني با گروههاي قطبي (آميد، گوانيدين، پپتيد، آمين و کربوکسي) پروتئين ايجاد کنند. ترکيب و مقدار گروههاي قطبي پروتئين آنزيم، روي شکلگيري و قدرت پيوند بين پلي فنولهاي چاي و آنزيمها تأثير دارد. [96:  Hydroxyl groups]  [97:  Galloyl groups] 

گروههاي گالويل موجود در پلي فنولهاي چاي خاصت هيدروفوبيکي[footnoteRef:98] دارند (هي و همکاران، 2006a). چندين آمينو اسيد هيدروفوبيک در پروتئين آنزيمها شناخته شده، که عبارت ازپرولين، فنيلآمين، تيروزين هستند، که بنظر ميرسد پلي فنولهاي چاي پيوند محکمي از طريق ارتباط هيدروفوبيکي ايجاد ميکنند. وقوع پيوند هيدروژني و ارتباط هيدروفوبيک، شکل مولکولي آنزيم را تغيير ميدهد، و منتج به اثر شديد روي فعاليت آنزيم ميشود. بنابراين، ميتوان نتيجه گرفت که پلي فنولهاي چاي بعنوان يک فاکتور ضدتغذيهاي عمل ميکنند. اثرات مهار کنندگي پلي فنولها روي آنزيمهاي هضمي، ممکن است ناشي از اثرات اشتراکي ارتباط هيدروفوبيکي يا پيوند هيدروژني در شکلگيري کمپلکس پلي فنولهاي چاي و آنزيم باشد(هي و همکاران، 2006b). [98:  Hydrophobicity] 

مطالعات نشان داده که اپي گالوکاتشين گالات متابوليسم را بالا برده و به سوزاندن چربي کمک ميکند. دالو و همکاران (1999) نشان دادند که ميزان متابوليسم در حالت استراحت[footnoteRef:99] در انسان پس از مصرف 90 ميليگرم اپي گالوکاتشين گالات (سه بار در روز) 4 درصد افزايش مييابد. وسترترپ-پلانتنگا و همکاران (2005) نتيجه گرفتند که مصرف دائم مقادير کمي از کافئين (کافئين چاي سبز) کاهش وزن را از طريق ترموژنسيس[footnoteRef:100] و اکسيداسيون چربي ها بهبود ميدهد. در مطالعات حيواني اپي گالوکاتشين گالات کاهش 21 درصدي وزن بدن رتها را در پي داشت. در اين آزمايش رتهاي تزريق شده با اپي گالوکاتشين گالات اشتهايشان را از دست داده بودند و چند روز پس از تزريق روزانه مصرف خوراک آنها به کمتر از 60 درصد حالت طبيعي رسيد. همچنين، اپي گالوکاتشين گالات سبب بي حس شدن رسپتورهاي لپتين[footnoteRef:101] در مطالعات حيواني گرديد (يانگ-هسي، 2000). لپتين پروتئيني با وزن مولکولي 16 کيلو دالتون و 167 اسيدآمينه بوده، که از بافت چربي ترشح ميشود. لپتين از طريق دو نوع رسپتور در بدن عمل ميکند. يک نوع رسپتور بلند که در بخشهايي از مغز و هيپو تالاموس وجود دارد. اين نوع رسپتورها از خانواده سيتوکينهاي نوع يک است و با فعال شدن اين رسپتورها توسط هورمون لپتين باعث مهار اشتها و افزايش متابوليسم بدن از طريق اثر روي هورمونهاي تيروئيدي و آدرنال ميشود (ديلون و همکاران، 2001؛ ال-هاسچيمي وهمکاران 2000). [99:  Resting metabolic rate]  [100:  Thermogenesis]  [101:  Leptin] 

فرم دوم رسپتورهاي لپيتين در بافتهاي محيطي مانند ماهيچهها، چربي، کبد و روده وجود دارد و با فعال شدن آنها اثرات متابوليسمي زيادي در رابطه با تنظيم انرژي و وزن بدن در بافتها اعمال ميکنند (ال-هاسچيمي وهمکاران 2000.؛ کوريا و همکاران، 2002).
[bookmark: _Toc227576565][bookmark: _Toc228117211][bookmark: _Toc228155711][bookmark: _Toc202325009]2-5-8- اثر چاي سبز روي کيفيت تخم مرغ
مطالعات صورت گرفته توسط کوجيما و يوشيدا (2008) با استفاده از سطوح مختلف چاي سبز (0، 1، 5 و 10 درصد) در جيره طيور تخمگذار نشان دادند که استحکام پوسته تخم مرغ در بين گروههاي آزمايشي تفاوت معنيدار نداشت، اما يک رابطه معکوس بين استحکام پوسته و مقدار چاي سبز در جيره مشاهده گرديد. ضخامت پوسته تخم مرغ متناسب با افزايش چاي سبز در جيره کاهش يافت، که اين وضعيت در گروه 10 درصد چاي سبز وخيمتر بود. اين نتايج با آزمايشات آنگن باير و همکاران (2005) که اثبات نمودند متناسب با افزايش پودر چاي سبز در جيره پوسته تخم مرغ توليد شده سستتر و نازکتر ميشود نامتناقض بود. علاوه براين، رنگ پوسته تخم مرغ، در گروه 5 درصد، نسبت به گروه شاهد مقدار روشنايي و قرمزي کمتري داشت. مقدار واحد هاو[footnoteRef:102] نيز در پرندگان تغذيه شده با 5 و 10 درصد چاي سبز نسبت به گروه 1 درصد کمتر بود و همچنين هيچ گونه همبستگي بين نسبت چاي سبز در جيره و رنگ زرده[footnoteRef:103] مشاهد نگرديد. [102:  Haugh Units]  [103:  Egg yolk color] 

نتايج بدست آمده ازمطالعات پانجا (2005) نشان دادکه گروههاي آزمايشي تغذيه شده با سطوح مختلف چاي سبز به لحاظ ارتفاع آلبومين، ضخامت پوسته و وزن پوسته از تفاوت معني داري برخوردار بودند (درسطح 2 درصد). اما واحد هاو، رنگ زرده، رنگ پوسته، وزن زرده و آلبومين[footnoteRef:104] در بين گروههاي آزمايشي معنيدار نبود. در آزمايشي ديگري که توسط پانجا و همکاران (2005) به انجام رسيد، استفاده از سطوح مختلف چاي سبز (5/0، 1، 5/1، 2 درصد) در جيره مرغهاي تخمگذار سبب کاهش ميزان کلسترول زرده گرديد، که اين اثر در سطح 1 تا 2 درصد معنيدار بود. [104:  Albumen] 

فصل دوم: بررسي منابع
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