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 Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a complex neurodegenerative disease
 influenced by genetic, environmental, and lifestyle factors. Modern dietary shifts, such as
 reduced fiber intake and increased consumption of saturated fats and refined sugars, have led
 to gut microbiota dysbiosis, which interacts with the gut-brain axis and impacts brain health.
 ALS patients often exhibit hypermetabolism, weight loss, and metabolic disturbances, like
 dyslipidemia and impaired glucose metabolism, which are associated with disease progression
and poorer prognosis. Gut dysbiosis may contribute to ALS pathogenesis by increasing intes-
 tinal permeability, systemic inflammation, and oxidative stress. The gut microbiota, through
the production of metabolites such as short-chain fatty acids, plays a critical role in sup-
pressing inflammation and promoting neurogenesis; however, its disruption can trigger neu-
 roinflammation and neuronal damage. The gut-brain axis, mediated by neural (vagus nerve),
 hormonal (ghrelin, leptin, insulin), and immunological (cytokines) pathways, influences brain
 development and function. The gut microbiota is formed from birth under the influence of
maternal diet, breastfeeding, and antibiotics, which evolves simultaneously with brain de-
 velopment. Nutritional interventions, such as the Mediterranean diet rich in antioxidants and
 omega-3 fatty acids, and microbiota-targeted therapies (probiotics, prebiotics, postbiotics),
 show potential for reducing ALS risk and alleviating symptoms. Conclusion: Current studies
on the gut microbiota and ALS are limited by small sample sizes and predominantly obser-
vational designs, underscoring the need for larger, longitudinal, and more rigorous investi-
 gations. Nevertheless, targeting gut dysbiosis represents a promising therapeutic approach to
 improve the quality of life and potentially extend the healthy lifespan of patients with ALS.S
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ــت  ــه تح ــت ک ــده اس ــبی پیچی ــاری عص ــک بیم ــک )ALS( ی ــبی آمیوتروفی ــکلروز جان ــه: اس مقدم
تأثیــر عوامــل ژنتیــکی، محیــطی و ســبک زنــدگی قــرار دارد. تغییــرات غــذایی مــدرن، ماننــد کاهــش 
ــه اخــتلال در  ــه شــده، منجــر ب ــای تصفی ــای اشــباع و قنده ــش مصــرف چربی ه ــر و افزای مصــرف فیب
ــر سلامــت مغــز تأثیــر  ــا محــور روده- مغــز در تعامــل اســت و ب ــای روده شــده اســت کــه ب میکروبیوت
می گــذارد. بیمــاران ALS اغلــب دچــار افزایــش متابولیســم، کاهــش وزن و اخــتلالات متابولیــکی ماننــد 
دیــس لیپیــدمی و اخــتلال در متابولیســم گلوکــز می شــوند کــه بــا پیشــرفت بیمــاری و پیش آگــهی بدتــر 
ــاب  ــری روده، الته ــش نفوذپذی ــا افزای ــن اســت ب ــای روده ممک ــط هســتند. اخــتلال در میکروبیوت مرتب
ــای روده،  ــز ALS نقــش دارد. میکروبیوت سیســتمیک و اســترس اکسیداتیــو همــراه باشــد کــه در پاتوژن
ــرکوب  ــمی در س ــش مه ــاه نق ــره کوت ــرب زنجی ــای چ ــد اسیده ــایی مانن ــد متابولیت ه ــق تولی از طری
ــاب  ــث الته ــد باع ــتلال در آن می توان ــال، اخ ــن ح ــا ای ــد. ب ــا می کن ــز ایف ــش نوروژن ــاب و افزای الته
ــب واگ(،  ــبی )عص ــای عص ــط مسیره ــه توس ــز، ک ــور روده- مغ ــود. مح ــبی ش ــب عص ــبی و آسی عص
هورمــونی )گرلیــن، لپتیــن، انســولین( و ایمونولوژیــکی )سیتوکین‌هــا( واســطه گری می شــود، بــر 
ــذایی  ــم غ ــر رژی ــت تأثی ــد تح ــدو تول ــای روده از ب ــذارد. میکروبیوت ــر می گ ــز تأثی ــرد مغ ــد و عملک رش
ــد.  ــل می یاب ــز تکام ــد مغ ــا رش ــان ب ــه همزم ــرد ک ــکل می گی ــا ش ــردهی و آنتی بیوتیک ه ــادر، شی م
ــرب  ــای چ ــا و اسیده ــنی از آنتی اکسیدان ه ــه ای غ ــذایی مدیتران ــم غ ــد رژی ــه ای، مانن ــداخلات تغذی م
پســت بیوتیک ها(،  پری بیوتیک هــا،  )پروبیوتیک هــا،  میکروبیوتــا  هدفمنــد  درمان هــای  و   ،۳ امــگا 
ــلی  ــات فع ــری: مطالع ــد. نتیجه گی ــم را نشــان می دهن ــر ALS و تســکین علائ ــل کاهــش خط پتانسی
ــاهده ای  ــاًً مش ــای عمدت ــم و طرح ه ــه ک ــم نمون ــل حج ــه دلی ــای روده و ALS ب ــورد میکروبیوت در م
ــن  ــا ای ــد. ب ــد می کن ــر تأکی ــولی و دقیق ت ــر، ط ــات بزرگت ــه تحقیق ــاز ب ــر نی ــه ب ــتند، ک ــدود هس مح
ــرای  ــده ب ــانی امیدوارکنن ــرد درم ــک رویک ــده ی ــان دهن ــوز روده نش ــرار دادن دیس بی ــدف ق ــود، ه وج
بهبــود کیفیــت زنــدگی و بــه طــور بالقــوه افزایــش طــول عمــر ســالم بیمــاران مبــتلا بــه ALS اســت.
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مقدمه
اســکلروز جانــبی آمیوتروفیــک )ALS(1 یــک بیمــاری تحلیــل 
ــه انســان  ــده و منحصــر ب ــو2 پیچی ــده عصــبی نورودژنراتی برن
زوال  جملــه  از  متنــوعی  فنوتیپ هــای  دارای  کــه  اســت 
عقــل پیشــانی- گیجــگاهی اســت. ســن شــروع، محــل اولیــه 
تظاهــرات بالیــنی، و مــدت زمــان بیمــاری تحــت تأثیــر عوامــل 
ژنتیــکی، محیــطی، ســبک زنــدگی و اپی ژنتیــکی قــرار دارنــد 
ــرف  ــداوم مص ــش م ــدگی و کاه ــبک زن ــرات در س )1(. تغیی
ــش  ــذایی و افزای ــم غ ــا در رژی ــبزیجات و فیبره ــا، س میوه ه
و  اشباع شــده  چربی هــای  حیــوانی،  محصــولات  مصــرف 
قندهــای تصفیه شــده، تغییــرات تکاملی بــر میکروبیوتــای روده 
اعمــال کــرده و تأثیــرات نامطلــوبی بــر جــای گذاشــته اســت 
)2(. میکروبیــوم شــامل جوامــع باکتریــایی، آرکیــایی، قــارچی، 
ویــروسی و یوکاریوت هــا و پروتوزوآهــای میکروســکوپی اســت 
ــا از  ــوند. آن ه ــاکن می ش ــدن س ــه از ب ــن نقط ــه در چندی ک
طریــق دســتگاه گــوارش، پوســت، دســتگاه تنفــسی و دســتگاه 
ادراری- تناســلی، رابــطی بیــن میزبــان و دنیای بیرون تشــکیل 
ــرار دارد  می دهنــد. بیشــتر میکروبیــوم در دســتگاه گــوارش ق
ــر  ــر بزرگ ت ــن براب ــوم کل موجــودات ســاکن در آن چندی و ژن
از ژنــوم انســانی اســت )3(. عــدم تعــادل در میکروبیــوم روده و 
اخــتلال در محــور روده- مغــز ممکــن اســت بــه دلیــل رژیــم 
ــترس،  ــن، اس ــه، س ــر یافت ــنی تغیی ــم، ایم ــذایی، متابولیس غ
ســبک زنــدگی، آنتی بیوتیک هــا و ســایر عوامــل درمــانی 
ایجــاد شــود )3(. در ایــن مطالعــه مــا بــه تغییــرات متابولیــکی، 
گــوارشی و میکروبیوتــا در ALS می پردازیــم تــا پایــه ای بــرای 
بــررسی چگونــگی تحــول مراقبــت از بیمــاران از طریــق 
تغذیــه و درمان هــای هدفمنــد میکروبیوتــا فراهــم شــود.

ALS تغییرات متابولیکی، گوارشی و میکروبیوتا در
ــناخته می شــود  ــاری چندوجــهی ش ــک بیم ــوان ی ALS به عن
کــه شــامل اخــتلالات متابولیــکی، مشــکلات گــوارشی و 
دیس بیوزیــس میکروبیوتــای روده اســت )4(. ایــن عوامــل 
ــد.  ــل دارن ــاری تعام ــرفت بیم ــه ای و پیش ــت تغذی ــا وضعی ب
ــت  ــارز ALS اس ــای ب ــکی از ویژگی ه ــکی ی ــرات متابولی تغیی
ــاری  ــج بیم ــرفت و نتای ــر پیش ــهی ب ــور قابل توج ــه ط ــه ب ک
ــت  ــا 50 درصــد از بیمــاران ALS حال تأثیــر می گــذارد. تقریب
ــرف  ــش مص ــا افزای ــه ب ــد ک ــان می دهن ــک را نش هیپرمتابولی
انــرژی در حالــت اســتراحت  مشــخص می شــود و بــه کاهــش 
وزن و تحلیــل عــضلانی در طــول زمــان کمــک می کنــد )5(. 
ــتی  ــم حرک ــل از علائ ــه قب ــک ده ــا ی ــولًاً ت کاهــش وزن معم
ــر  ــا پیش آگــهی ضعیف ت آغــاز می شــود و کاهــش ســریع آن ب
ــج  ــا نتای ــدنی )BMI(3 ب ــوده ب ــاخص ت ــت )6(. ش ــط اس مرتب
ALS ارتبــاط نزدیــکی دارد؛ BMI پایین تــر خطــر ابــتلا 

ــر  ــه BMI بالات ــالی ک ــد، در ح ــش می ده ــه ALS را افزای ب
بــا پیشــرفت کندتــر بیمــاری و بقــای طولانی تــر همــراه 
ــه 400,000  ــک ب ــا نزدی ــزرگ ب ــه ب ــک مطالع ــت )7(. ی اس
ــک  ــندرم متابولی ــن س ــنی داری بی ــاط مع ــرکت کننده ارتب ش
و ALS، به ویــژه در بیمــاران بــا BMI زیــر 25، نشــان داد 
)8(. تفاوت هــای جنسیــتی نیــز بــر عوامــل متابولیــکی تأثیــر 
می گذارنــد؛ به عنــوان مثــال، فشــار خــون بــالا در زنــان ارتبــاط 
قوی تــری بــا خطــر ALS دارد )9(. تغییــرات متابولیســم لیپیــد 
نیــز در ALS نشــان داده شــده اســت. دیس لیپیــدمی، اغلــب 
ــکی  ــای متابولی ــکی از ویژگی ه ــدمی، ی ــورت هیپرلیپی ــه ص ب
ــاهده  ــوانی مش ــای حی ــاران و مدل ه ــت )4(. در بیم ALS اس
ــش  ــترول و کاه ــترهای کلس ــش اس ــه افزای ــت ک ــده  اس ش
کاردیولیپیــن وجــود دارد کــه نشــان دهنده تغییــرات در 
اســتفاده از انــرژی و اخــتلال میتوکنــدری اســت )10(. اختلال 
میتوکنــدری اکسیداسیــون اسیدهــای چــرب را مختــل کرده و 
اســترس اکسیداتیــو و التهــاب را تشــدید می کنــد. متابولیســم 
گلوکــز در ALS مختــل اســت )11(. بافت هــای محیــطی، 
از جملــه عضلــه و چــربی، از گلیکولیــز بــه اکسیداسیــون 
ــرژی و عــدم  ــود ان ــه کمب ــر کــرده و ب اسیدهــای چــرب تغیی
ــن،  ــر ای ــد )12(. علاوه ب ــک می کنن ــتمیک کم ــادل سیس تع
ناهنجاری هــای  در  پانکــراس  و  کبــد  ماننــد  اندام هــایی 
متابولیــکی مرتبــط بــا ALS نقــش مهــمی دارنــد )13(.

 ALS تأثیــر و اهمیــت پیش آگــهی متابولیســم لیپیــد در
ــد  ــان داده ان ــات نش ــرخی مطالع ــت )14(. ب ــز اس بحث برانگی
کــه ســطح بــالای کلســترول پلاســما محافــظ عصــبی 
ــا ایــن حــال،  ــا افزایــش بقــا مرتبــط اســت )15(. ب اســت و ب
داده هــای دیگــر نشــان می دهنــد کــه تجمــع کلســترول 
در  اکسیداتیــو  اســترس  واســطه  آن  متابولیت هــای  و 
نورون هــای حرکــتی هســتند و ممکــن اســت خطــر ابــتلا بــه 
ــش  ــس و همکاران ــد )17-16(. دوپوئی ــش دهن ALS را افزای
ــه  ــور ک ــدمی، همانط ــراوانی هایپرلیپی ــه ف ــد ک ــف کردن کش
 LDL بــا افزایــش ســطح پلاســمایی کلســترول تــام یــا
ــر  ــه ALS دو براب ــتلا ب ــاران مب ــود، در بیم ــان داده می ش نش
ــبت  ــد نس ــان می ده ــه نش ــود، ک ــرل ب ــراد کنت ــتر از اف بیش
ــای  ــل توجــهی بق ــه طــور قاب ــالا ب ــعی ب LDL/HDL غیرطبی
بیمــاران را بیــش از 12 مــاه افزایــش می دهــد، گــویی افزایــش 
ــل  ــک عام ــون ی ــردش خ ــا در گ ــودن لیپیده ــترس ب در دس
ــا فرضیــه نقــش محافظــتی  محافظــتی اســت )15(. مطابــق ب
ــج  ــر شــدن نتای ــا بدت ــالا، اســتاتین ها ب نســبت LDL/HDL ب
ــار  ــا مه ــتاتین ها ب ــد )18(. اس ــط بوده ان ــاران ALS مرتب بیم
ســنتز کلســترول، در دســترس بــودن LDL را بــرای عــضلات 
اســکلتی کاهــش می دهنــد و منجــر بــه کاهــش مــواد مغــذی 
بــه  مقاومــت  اســتاتین ها همچنیــن  عــضلات می شــوند. 

1 Amyotrophic lateral sclerosis
2 Neurodegenerative
3 Body mass index
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ــذی  ــواد مغ ــت از م ــه حمای ــد ک ــش می دهن ــولین را کاه انس
ــد )15(. ــش می ده ــضلانی را افزای ــت عصــبی- ع ــرای سلام ب

محور میکروبیوتای مغز- روده
ــک  ــا در ALS ی ــز- روده- میکروبیوت ــور مغ ــوه مح ــش بالق نق
تعامــل دو طرفــه بیــن محــور مغــز- روده- میکروبیوتــا وجــود 
دارد. رشــد مغــز و میکروبیوتــای روده بــه طــور هم زمــان 
ــویه  ــر دوس ــان دهنده تأثی ــر نش ــن ام ــد و ای ــل می یابن تکام
بیــن مغــز و باکتری هــای هم زیســت اســت )19(. محــور 
روده- مغــز بــر رشــد فیزیولوژیــکی و ســاختاری سیســتم 
عصــبی مرکــزی تأثیــر می گــذارد )20(. ایــن سیســتم ارتباطی 
دوطرفــه و پیچیــده از طریــق مسیرهــای عصــبی، هورمــونی و 
ایمونولوژیــکی عمــل می کنــد و بــر عملکــرد مغــز و هموســتاز 
ــم  ــر تنظی ــن اســت ب ــا ممک تأثی�ـر میگ�ـذارد )21(. باکتری ه
دقیــق سیناپتوژنــز و تشــکیل مدارهــای عصــبی تأثیــر بگذارنــد 
ــازی،  ــه میلین س ــن ب ــا همچنی ــال دهی میکروبیوت )22(. سیگن
 .)23( می کنــد  کمــک  پیش پیشــانی،  قشــر  در  به ویــژه 
هورمون هــای مشتق شــده از روده ماننــد گرلیــن، لپتیــن 
ارتبــاطی  شــبکه  ایــن  در  مهــمی  بازیگــران  انســولین  و 
هســتند. )24(. ایــن میکروارگانیســم ها میکروبیوتــای روده، 
گامــا- ســروتونین،  ماننــد  عصــبی  انتقال دهنده هــای 

ــد )25-27(.  ــد می کنن ــن تولی ــک اسی و دوپامی آمینوبوتیری
اثــرات  کــه   ،)SCFAs(4 کوتاه زنجیــر  چــرب  اسیدهــای 
ــد، از جملــه کاهــش التهــاب و تقویــت  ــر مغــز دارن مفیــدی ب
نوروژنــز، توســط باکتری هــای روده از طریــق تخمیــر فیبرهــای 
غــذایی تولیــد می شــوند )28(. اســتات، پروپیونــات و بوتیــرات 
از مهم تریــن SCFAs هســتند کــه می تواننــد از ســد خــونی- 
ــرات محافظــتی  ــاب اث ــا کاهــش الته ــرده و ب ــور ک ــزی عب مغ
عصــبی داشــته باشــند. علاوه بــر ایــن، SCFAs  در نوروژنــز و 
بهبــود پلاســتیسیته سیناپــسی نقــش دارنــد )29(. )تصوير 1(.

در  اخــتلال  و  روده  میکروبیوتــای  اخــتلال در همزیســتی 
ــا نقــش مهــمی در بسیــاری از  محــور مغــز- روده- میکروبیوت
بیماری هــای نورودژنراتیــو ایفــا می کننــد )30(. فیرمیکوت هــا 
تشــکیل  را  روده  میکروبیوتــای  اکثریــت  باکتروئیدهــا  و 
ــد  ــک می کنن ــرد روده کم ــظ عملک ــه حف ــه ب ــد ک می دهن
)31(. تحقیقــات نشــان می دهنــد کــه اخــتلال در همزیســتی 
 ALS ــعه ــروز و توس ــت در ب ــن اس ــای روده ممک میکروبیوت
نـقـش دارنــد )32(. از طریــق محــور مغــز- روده- میکروبیوتــا، 
سیگنال هــای مغــز بیمــاران مبــتلا بــه ALS می تواننــد 
میکروبیوتــای روده را شــکل دهنــد. بــه طــور مشــابه، عملکــرد 
ــای  ــات میکروبیوت ــر اطلاع ــت تأثی ــد تح ــز می توان ــز نی مغ
دیس بیــوز  بهبــود  بنابرایــن،   .)33( گیــرد  قــرار  روده 
میکروبیوتــای روده ممکــن اســت پیشــرفت ALS را بــه تأخیــر 
ــد. ــر کن ــاران را طولانی ت ــای بیم ــان بق ــدت زم ــدازد و م بین
مکانیســم های احتمــالی زیربنــایی تأثیــر میکروبیــوم 

ALS روده بــر پاتوژنــز
میکروبیوتــا از طریــق تولیــد متابولیت هــای نورواکتیــو و ســموم 
و همچنیــن از طریــق تعدیــل پاســخ ایمــنی، ترکیبــات غــذایی 
یــا متابولیســم داروهــا می توانــد بــر سلامــت سیســتم عصــبی 
مرکــزی و عصــبی تأثیــر بگــذارد )36-34 ،6(. به عنــوان 
ــوان  ــا )به عن ــای آنه ــای روده و متابولیت ه ــال، میکروب ه مث
ســلول های  مســتقیما�  می تواننــد  SCFAهــا(  مثــال، 
انتروکرومافیــن را بــرای تولیــد چندیــن نوروپپتیــد )به عنــوان 
ــا  ــتوکینین( ی ــه سیس ــد Y، کول ــد YY، نوروپپتی ــال، پپتی مث
ســروتونین(  مثــال،  )به عنــوان  عصــبی  انتقال دهنده هــای 
تحریــک کننــد کــه می تواننــد در جریــان خــون پخــش 
ــر عملکردهــای سیســتم عصــبی  ــه مغــز برســند و ب شــوند، ب
ــولات  ــال محص ــوم روده، انتق ــد. اپیتلی ــر بگذارن ــزی تأثی مرک
ــا  ــا، ویتامین ه ــال، SCFAه ــوان مث ــایی )به عن ــاص باکتری خ

4 Short-chain fatty acid
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ــم  ــون تنظی ــان خ ــه جری ــبی( را ب ــای عص ــا انتقال دهنده ه ی
می کنــد کــه بــه نوبــه خــود، از طریــق سیســتم گــردش خــون، 
می توانــد بــه سیســتم عصــبی مرکــزی گســترش یابــد )37(. به 
ــای  ــا و انتقال دهنده ه ــا، نوروپپتیده ــب، متابولیت ه ــن ترتی ای
ــد  ــردش می توانن ــای در گ عصــبی مشــتق شــده از میکروبیوت
بــر  مســتقیماًً  و  شــوند  مرکــزی  عصــبی  سیســتم  وارد 
ــش  ــر و همکاران ــد )38(. بلچ ــر بگذارن ــوژی آن تأثی نوروبیول
اخیــراًً شــواهد محکــمی بــرای تعدیــل میکــروبی متابولیت هــا 
mu� ــز ــت تجوی ــده اس ــزارش ش ــد. گ ــه داده ان ردر ALS ارائ

A ciniphila. کــه یــک باکتــری مفیــد اســت می توانــد 
ــالًاً  ــه احتم ــد، ک ــود بخش ــا بهب ــاری را در موش ه ــد بیم رون
ــن  ــه ممک ــت ک ــدانی اس ــم های آنتی اکسی ــق مکانیس از طری
شـوند تـل ـ ــا ALS مخـ ــط ب ــبی مرتب ــب عص ــت در تخری اس

ــز  ــوم در پاتوژن ــالی میکروبی ــای احتم ــر از نقش ه ــکی دیگ ی
ALS، تبدیــل ترکیبــات غــذایی و محیــطی بــه نوروتوکسین هــا 
ــک  ــن، ی ــو- ال- آلانی ــا- متیل‌آمین ــود بت اســت. تصــور می ش
ــز  ــه در مغ ــده ک ــناخته ش ــک ش ــه نوروتوکسی ــد آمین اسی
بیمــاران ALS/PDC یافــت می شــود، در روده از ترکیبــات 
غــذایی اســتاندارد تولیــد می شــود )40-39(. طبــق مطالعــات 
ــنی، فرمالدئیــد باعــث آسیــب غشــای  آزمایشــگاهی و درون ت
میتوکنــدری، تولیــد رادیکال هــای آزاد خطرنــاک و تاخــوردگی 
نادرســت و تجمــع پروتئیــن تاو عصــبی می شــود و در نتیجه به 
پاتوژنــز ALS کمــک می کنــد )41(. علاوه بــر ایــن، میکروبیوتــا 
ــد  ــاد کن ــطی را ایج ــای محی ــفی آلاینده ه ــر من ــد اث می توان
ــرای ALS محســوب می شــود )42(. کــه یــک عامــل خطــر ب

ALS اثرات التهاب ناشی از میکروبیوتا بر پاتوژنز

عصــبی  التهــاب   ،ALS پاتوژنــز  در  کلیــدی  نکتــه  یــک 
اســت. التهــاب بــه اخــتلال تنظیــم پیچیــده ســلول های 
ــا  ــدن میکروگلی ــال ش ــد فع ــطی مانن ــاکن و محی ــنی س ایم
افزایــش  و   T ســلول های  نفــوذ  آســتروسیت ها،  و 
.)43( می شــود  مربــوط  پیش التهــابی  واســطه های 

ــب در  ــوم روده، اغل ــادل در میکروبی ــدم تع ــا ع ــوز ی دیس بی
بیمــاران ALS مشــاهده می شــود و بــا التهــاب روده و تغییــرات 
در یکپارچــگی روده مرتبــط اســت )44(. ایــن دیس بیــوز 
می توانــد بــر محــور روده- مغــز تأثیــر بگــذارد و بــه طــور بالقوه 
در التهــاب عصــبی و پیشــرفت بیمــاری نقــش داشــته باشــد 
ــرار  ــاط برق ــنی روده ارتب ــتم ایم ــا سیس ــوم ب )45(. میکروبی
می کنــد و بــه حفــظ تحمــل ایمــنی و شــکل دهی پاســخ های 
ایمــنی در طــول التهــاب کمــک می کنــد )46(. علاوه بــر 
می تواننــد  روده  میکروب هــای  ذاتی،  ایمــنی  ســلول های 
مســتقیماًً بــر توســعه و تمایــز اجــزای اصــلی سیســتم ایمــنی 

تطبیــقی، ســلول های +T CD4 و +CD8 تأثیــر بگذارنــد )47(.
تغییرات در نفوذپذیری مغز

متابولیت هــای میکروبیــوم روده در تشــکیل ســد خــونی- 
ــتند  ــم هس ــوزادی مه ــنی و ن ــزی BBB(5( در دوران جنی مغ
)48(. التهــاب نــاشی از میکروبیــوم می توانــد نفوذپذیــری 
ــایی  ــت باکتری ــن متابولی ــد )49(. چندی ــر ده BBB را تغیی
ــور  ــف از BBB عب ــم های مختل ــق مکانیس ــد از طری می توانن
ــری  ــر در نفوذپذی ــد )50(. تغیی ــع یابن ــز تجم ــرده و در مغ ک
اپی تلیــوم روده نــاشی از میکروبیــوم دیس بیوتیــک اســت 
می رســاند  آسیــب  روده  اپی تلیــال  ســلول های  بــه  کــه 
ــون  ــم اکسیداسی ــرده و تنظی ــور ک ــه از BBB عب و در نتیج
میتوکنــدری و فعال ســازی میکروگلیــا را مختــل کــرده و 
ــای  ــه گام ه ــد، ک ــا می کنن ــک را الق ــن پاتوژنی تجمــع پروتئی
پاتوفیزیولــوژی نورودژنراسیــون هســتند )51(.  مهــمی در 
ســد خــونی مغــزی BBB  و میکروبیــوم روده بــه طــور 
ــوان نقش هــای ایفاکننــده در ALS شــناخته  فزاینــده ای به عن
ــم  ــز را تنظی ــه مغ ــواد ب ــور م ــولًاً عب ــوند. BBB معم می ش
می کنــد، امــا در ALS، می توانــد نفوذپذیرتــر شــود و بــه طــور 
ــان،  بالقــوه در پیشــرفت بیمــاری نقــش داشــته باشــد. همزم
میکروبیــوم روده، جامعــه میکروارگانیســم های موجــود در 
ــق  ــت از طری ــن اس ــد و ممک ــر می کن ــا، در ALS تغیی روده ه
ــاری  ــر بیم ــبی ب ــتم عص ــنی و سیس ــتم ایم ــا سیس ــل ب تعام
ــب  ــه ترکی ــد ک ــان داده ان ــات نش ــذارد )52(. مطالع ــر بگ تأثی
ــد  ــر می کن ــه ALS تغیی ــتلا ب ــراد مب ــوم روده در اف میکروبی
)53(. میکروبیــوم روده ممکــن اســت از طریــق مکانیســم های 
مختلــفی از جملــه تعدیــل سیســتم ایمــنی، متابولیســم 
ــذارد  ــر بگ ــرفت ALS تأثی ــر پیش ــبی، ب ــگ عص و سیگنالین
ــوم  ــه دســتکاری میکروبی ــد ک ــات نشــان می ده )45(. تحقیق
ــد  ــداخلات، می توان ــا ســایر م ــا ی ــق پروبیوتیک ه روده، از طری
یــک اســتراتژی درمــانی بالقــوه بــرای ALS باشــد )53(.
ــب  ــوم روده در تخری ــب میکروبی ــرات در ترکی تغیی

ALS  عصــبی و
دیس بیوزیــس یــا عــدم تعــادل در ترکیــب میکروبیوتــای 
ــو نقــش دارد )27(.  ــای نورودژنراتی روده، در توســعه بیماری ه
ــد  ــش ده ــری روده را افزای ــد نفوذپذی ــس می توان دیس بیوزی
ــابی  ــای پیش الته ــایر مولکول ه ــاکاریدها و س ــه لیپوپلی س و ب
ــه التهــاب  ــان خــون را بدهــد و منجــر ب ــه جری اجــازه ورود ب
عصــبی مزمــن شــود، کــه ویــژگی مشــترکی در بیماری هــای 
ــت  ــون، ALS و ... اس ــر، پارکینس ــد آلزایم ــو مانن نورودژنراتی
)ALS .)54-55 یــک بیمــاری بسیــار پیچیــده اســت کــه در 
ــرار گرفتــن در  ــا ق ــاری از شــرایط ماننــد عفونت هــا ی آن بسی

5 Blood-Brain Barrier
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ــتلال  ــذا، اخ ــنی غ ــفاژی، جایگزی ــک، دیس ــرض آنتی بیوتی مع
ــاختار  ــر س ــد ب ــت، می توانن ــدم حرک ــتی و ع ــرد حرک عملک
میکروبیــوم تأثیــر بگذارنــد )56(. شــواهد مرتبط بــا  میکروبیوم 
و ALS، در مدل هــای حیــوانی و انســانی جمــع آوری شــده اند. 
SOD� سـموتاز  سـوپراکسید دیـ تـه ـ مـوش جهش یافـ مـدل ـ  در ـ

همــراه  میکروبیــوم  تغییــر  و  نشــت کننده  روده   1G93A
بــا ALS دی�ـده ش�ـده اس�ـت )57(. ژانــگ و همکارانــش 
ــرات،  ــا بوتی ــده ب ــای درمان ش ــه در موش ه ــد ک ــان دادن نش
 ALS ــرفت ــده و پیش ــابی ش ــروبی روده  بازی ــتاز میک هموس
کنــد می شــود )58(. علاوه ب��ر ای��ن، مطالعــات در موش هــای 
ــده  ــخص ش ــا در مش ــش میکروبیوت ــه C9orf72 نق جهش یافت
ــترده  ــف گس ــای طی ــا آنتی بیوتیک ه ــان ب ــرا درم ــت، زی اس
ــنی  ــاب و خودایم ــور روده، الته ــد میکروفل ــن پیون و همچنی
دخیــل در دژنراسیــون عصــبی را کاهــش می دهــد )59(.

در ســطح پاتولوژیــک، جابه جــایی نادرســت و تجمــع پروتئیــن 
سیتوپلاســم  در   DNA TAR (TDP-43( اتصال دهنــده 
نورون هــا و گلیــا، نشــانه پاتولوژیــک ALS اســت )60(. شــواهد 
ــه رشــدی مکانیســم های ایمــنی - واســطه ای نوروالتهــاب  رو ب
را بــا ســمیت TDP-43 مرتبــط کرده انــد )61(. تجمعــات 
سیتوپلاســمی TDP-43 همچنیــن در اکســایتوتوکسیسیتی 
ــد، کــه مکانیســم پاتوژنیــک اصــلی در  ــورونی دخیــل بوده ان ن
ALS محســوب می شــود )63-62(. در یــک مطالعــه بیمــاران 
ALS در مقایســه بــا گــروه کنتــرل ســالم، میکروبیوتــای روده 
ــای  ــری از باکتری ه ــداد کمت ــتند و تع ــه ای داش ــر یافت تغیی
ترشــح کننده بوتیــرات را نشــان دادنــد کــه بــرای نفوذپذیــری 
ــتند )65- 64(.  ــاتی هس ــاب حی ــم الته ــای روده و تنظی غش
 ALS ــناسی ــای روده در آسیب ش ــالی میکروبیوت ــهم احتم س
 ALS نیــز در مطالعــات بالیــنی بــررسی شــده اســت. بیمــاران
ترکیــب متفــاوتی از میکروب هــای روده ای را بــا کاهــش 
ــا و  ــت انتروباکتری ه ــش جمعی ــر و افزای ــت کل مخم جمعی
ــکاران مشــاهده  ــد )Niccolai .)66 و هم E. coli نشــان داده ان
ــن سیســتمیک  ــای سیتوکی ــاران ALS پروفایل ه ــد، بیم کردن
و روده ای متفــاوتی نســبت بــه گــروه کنتــرل داشــتند، و 
ــاوتی  ــنی و ســطوح پیشــرفت متف ــای بالی ــن ویژگی ه همچنی
داشــتند )Zhang .)67 و همــکاران گــزارش کردنــد موش هــای 
SOD1G93A کــه میکروبیوتــای آن ها دســتکاری شــده اســت، 
عملکــرد عــضلانی بهبــود یافتــه‌ تــری را نشــان داده انــد )68(. 
SOD� و همــکاران مشــاهده کردنــد کــه موش هــای WuW
IL- 1 تغییــری در اکولــوژی میکــروبی روده، ســطحG93A

ــر  ــعی )تغیی ــرد اتصــال روده ای غیرطبی ــاختار و عملک 17 و س
ــد )57(.  ــت( نشــان دادن ــلول های پان ــر س ــری و تغیی نفوذپذی
علاوه بــر ایــن، Zhang و همــکاران گــزارش کردنــد موش هــای 
ــانی  ــاده درم ــک م ــوان ی ــرات را به عن ــه بوتی SOD1G93A ک
کنتــرل،  موش هــای  بــا  مقایســه  در  کردنــد،  دریافــت 
یکپارچــگی  افزایــش  روده،  میکروبیوتــای  تعــادل  ترمیــم 
ــد )58(. ــان دادن ــر را نش ــول عم ــش ط ــای روده و افزای غش

ــر و  ــدگی در خط ــبک زن ــه ای و س ــداخلات تغذی م
ALS از  پیشــگیری 

تغذیه
تغذیــه بــه عنــوان یــک عامــل خطــر قابل تغییــر بــا پتانسیــل 
محافظــت عصــبی قابل توجــه در بیماری هــای نورولوژیــک 
مختلــف، از جملــه زوال عقــل، پارکینســون و آلزایمر، شــناخته 
 ALS شــده اســت )71-69(. تحقیقــات اخیــر این دیــدگاه را به
گســترش داده و نشــان می دهــد کــه مــداخلات غــذایی خــاص 
ــر  ــه کاهــش خط ــن اســت ب ــه ای ممک ــتراتژی های تغذی و اس
یــا تأخیــر در شــروع بیمــاری کمــک کننــد. رژیم هــای غــذایی 
مختلــف بــرای اســتفاده بالقــوه در کاهــش خطــر ALS بــررسی 
ــرف  ــا مص ــه ب ــه ای، ک ــم مدیتران ــه رژی ــدی ب ــده اند. پایبن ش
ــا،  ــل، دانه ه ــل، آجی ــبزیجات، غلات کام ــا، س ــالای میوه ه ب
روغــن زیتــون و مــاهی مشــخص می شــود، بــا کاهــش خطــر 
بیماری هــای نورودژنراتیــو، از جملــه ALS، مرتبــط اســت )73 
ــد  ــا مانن ــم از آنتی اکسیدان ه ــن رژی ــنی ای ــوای غ ،72(. محت
ــات  ــگا-3 و ترکیب ــرب ام ــای چ ــای E و C، اسیده ویتامین ه
ضدالتهــابی ماننــد پلی فنول هــا از سلامــت نورون هــا بــا 
کاهــش اســترس اکسیداتیــو و التهــاب حمایــت می کنــد )75 
،74(. در مقابــل، مصــرف رژیــم غــذایی غــنی از فیبــر بــه طــور 
ــت )76(. ــوده اس ــط نب ــر ALS مرتب ــش خط ــا کاه ــداوم ب م

ــرات  ــربی، اث ــول در چ ــدان محل ــک آنتی اکسی ــن E، ی ویتامی
ــان داده  ــنی نش ــات پیش بالی ــبی را در مطالع ــت عص محافظ
ــایی آن در جلوگیــری از پراکسیداسیــون  اســت، از جملــه توان
لیپیــد و کاهــش فروپتــوز در نورون هــای حرکــتی )77(. 
از ســوی دیگــر، ویتامیــن K، کــه در ســبزیجات بــرگ دار 
ــون  ــاد خ ــش در انعق ــل نقش ــه دلی ــود، ب ــت می ش ــبز یاف س
ــر  ــر آن ب ــر تأثی ــات اخی ــا تحقیق ــت، ام ــده اس ــناخته ش ش
سیســتم عصــبی مرکــزی را از طریــق افزایــش بقــا، تکثیــر و 
میلین ســازی در سیســتم عصــبی مرکــزی ایفــا می کنــد )78(.

پتانسیل درمانی تعدیل میکروبیوتای روده
تحقیقــات نشــان داده انــد کــه میکروبیوتــای روده نقــش 
 ،ALS مهــمی در پاتوژنــز بیماری هــای نورودژنراتیــو، از جملــه
از طریــق تأثیــر مســتقیم یــا غیرمســتقیم بــر محــور روده- مغز 
ــای روده  ــب میکروبیوت ــرات در ترکی ــد )79(. تغیی ــا می کن ایف
می توانــد بــه نوروالتهــاب، اســترس اکسیداتیــو و اخــتلالات در 
ســد روده ای منجــر شــود کــه همــگی بــه توســعه و پیشــرفت 
ALS کمــک می کننــد )79(. اســتراتژی های درمــانی هدفمنــد 
تعدیــل GM، ماننــد پروبیوتیک هــا، مــداخلات غــذایی و حــتی 
ــوه  ــای بالق ــوان درمان ه ــه عن ــوع، ب ــای مدف ــد میکروبیوت پیون
بــرای بهبــود محــور روده- مغــز، کاهــش پیشــرفت بیمــاری و 
بـررسی هـسـتند حـال ـ مـاران در ـ نـدگی بـی یـت زـ بـود کیفـ بهـ

ماننــد  غیرقابل هضــم  غــذایی  اجــزای  پری بیوتیک هــا، 
فیبرهــا، رشــد و فعالیــت میکروارگانیســم های مفیــد روده 
ــا گالاکتوالیگوســاکاریدها  ــان ب ــد )80(. درم ــت می کنن را تقوی
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پیشــرفت   SOD1-G93A تراریختــه  موش هــای  در   GOS
ALS را کنــد کــرده و طــول عمــر را افزایــش داده اســت )81(. 
ــشی  ــورد اثربخ ــنی در م ــات پیش بالی ــال، تحقیق ــن ح ــا ای ب
اولیــه اســت. ALS هنــوز در مراحــل  پری بیوتیک هــا در 

پروبیوتیک هــا میکروارگانیســم های زنــده ای هســتند کــه 
ــود  ــان س ــه میزب ــرد GM ب ــب و عملک ــر ترکی ــر ب ــا تأثی ب
می رســانند )82(. مطالعــات نشــان داده انــد کــه تجویــز 
میکروارگانیســم های  فــراوانی  می توانــد  پروبیوتیک هــا 
یــک  به‌عنــوان  و  دهــد  افزایــش  را   SCFA تولیدکننــده 
اســت  شــده  پیشــنهاد   ALS بــرای  درمــانی  اســتراتژی 
ــه  ــد ک ــان داده ان ــات نش ــرخی مطالع ــال، ب ــن ح ــا ای )83(. ب
ــروبی را بــه ســطح افــراد ســالم  پروبیوتیک هــا تنــوع میک
ــد. ــر نمی دهن ــاری را تغیی ــرفت بیم ــا پیش ــد ی بازنمی گردانن

ــه توســط  ــات زیســت فعالی هســتند ک پســت بیوتیک ها ترکیب
ــت  ــل GM، تقوی ــا تعدی ــد ب ــوند و می توانن ــد می ش GM تولی
پاســخ ایمــنی و اثــرات ضدالتهــابی بــه میزبــان ســود برســانند 
)84(. ســدیم بوتیــرات و فنیل بوتیــرات اثــرات محافظــت 
ــا  ــب آن ه ــد و ترکی ــان داده ان ــای ALS نش ــبی در مدل ه عص
ــرده  ــر ک ــه را طولانی ت ــای تراریخت ــای موش ه ــوزول بق ــا ریل ب
ــا ایــن حــال، مطالعــات بزرگ تــر بــرای تعییــن  اســت )58(. ب
ــت. ــاز اس ــورد نی ــا م ــن درمان ه ــدت ای ــشی طولانی م اثربخ

نتیجه گیری
تأثیــر  اوایــل زنــدگی ممکــن اســت  تأثیــرات محیــطی 
ــلی  ــاًً عام ــند و متعاقب ــته باش ــد عصــبی داش ــر رش ــقی ب عمی
در توســعه نورودژنراسیــون، از جملــه ALS، باشــند )85(. 
یــکی از ایــن عوامــل محیــطی میکروبیوتــای روده اســت 
کــه بلافاصلــه پــس از تولــد، بــه ســرعت و بــه طــور متراکــم 
نــوزاد را بــا اشــکال پیچیــده میکروب هــا پــر می کنــد. 
ــوم  ــرات میکروبی ــم، اث ــح دادی ــالا توضی ــه در ب ــور ک همان ط
ــاری از فرآیندهــای  ــر بسی ــوغ متنــوع هســتند و ب در حــال بل
نوروبیولوژیــکی تأثیــر می گذارنــد کــه ممکــن اســت در طــول 
ــدگی  ــبک زن ــوند. س ــل ش ــوز مخت ــط دیس بی ــوغ آن توس بل
مــدرن، از جملــه رژیم هــای غــذایی تصفیه شــده، مصــرف 
ــوا،  ــای ه ــرض آلاینده ه ــن در مع ــرار گرفت ــک، ق آنتی بیوتی
ــر  ــفی ب ــور من ــه ط ــگی ب ــترس، هم ــتیک ها و اس میکروپلاس
ــد )86(.  ــر می گذارن ــای روده تأثی ــب میکروبیوت ــوع و ترکی تن

هــر ترکیــبی از ایــن عوامــل در طــول هــزار روز اول، از جملــه 
ــر  ــت منج ــن اس ــوزادی، ممک ــدگی ن ــان و زن ــارداری، زایم ب
ــرار  ــه ق ــورد توج ــر م ــه اگ ــود ک ــوزادی ش ــوز ن ــه دیس بی ب
ــایر  ــرای ALS و س ــوه ب ــر بالق ــل خط ــک عام ــه ی ــرد، ب نگی
ایــن  بیشــتر  تأییــد  تبدیــل می شــود.  نورودژنراسیون هــا 
مفهــوم مهــم اســت زیــرا دلالــت بــر اخــتلال در اوایــل زنــدگی 
بعــدی،  نورودژنراسیون هــای  بــرای  ســرنخی  به عنــوان 
ــاز می کنــد. ــزرگی از مــداخلات ممکــن را ب مقیــاس زمــانی ب

مطالعــات انســانی در ALS اغلــب نمونه هــای کوچــکی دارنــد. 
ــتند،  ــعی هس ــاهده ای و مقط ــود مش ــات موج ــتر تحقیق بیش
کــه برقــراری علیــت یــا تعییــن رابطــه زمــانی بیــن تغییــرات 
ــد.  ــخت می کن ــرفت ALS را س ــا پیش ــروع ی ــوم و ش میکروبی
ــای روده  ــابی تغییــرات میکروبیوت ــرای ردی مطالعــات طــولی ب
و همبســتگی آن هــا بــا پیشــرفت بیمــاری مــورد نیــاز اســت. 

چالش هــای مربــوط بــه تحقیقــات عمــومی میکروبیــوم بــرای 
کاهــش تنــوع و اطمینــان از تکرارپذیــری نتایــج وجــود دارد. 
تفــاوت در روش هــای جمــع آوری نمونه، تکنیک های اســتخراج 
ــنی  ــات ف ــد مصنوع ــابی می توان ــای توالی ی DNA، و پلتفرم ه
ــد.  ــده کن ــا را پیچی ــر داده ه ــد و تفسی و ســوگیری ایجــاد کن
ــوم  ــردی میکروبی ــت عملک ــر درک اهمی ــد ب ــت، بای در نهای
توالی یــابی  مثــال،  بــرای  کنیــم.  تأکیــد  متابولیت هــا  و 
متابولومیکــس  متاترنســکریپتومیک،  تحلیــل  متاژنومیــک، 
ــردن  ــن ک ــرای روش ــروب ب ــدون میک ــوانی ب ــای حی و مدل ه
مکانیســم ها و کاربــرد بالیــنی بهتــر مــورد نیــاز اســت.

ــورد  ــایی در م ــنی بینش ه ــات پیش بالی ــه مطالع ــالی ک در ح
ــا  ــن یافته ه ــل ای ــد، تبدی ــه داده ان ــوه ارائ ــانی بالق اهــداف درم
ــرای بیمــاران  ــر میکروبیــوم ب ــر مبتــنی ب ــه درمان هــای مؤث ب
ALS نیازمنــد اعتبارســنجی دقیــق اســت. مهنــدسی محیــط 
اســت  متابولیت هــا ممکــن  و  از طریــق میکروبیــوم  روده 
فیزیولــوژی یکپارچــه را در ALS حفــظ کنــد. درک بهتــر 
ــا بیــن متابولیت هــای میکــروبی، متابولیت هــای  تعــاملات پوی
ــرای  ــه ای ب ــو و التهــاب در ALS، دیدگاه هــای نوآوران نورواکتی
پیشــگیری و درمــان ALS ارائــه خواهــد داد. هــدف قــرار دادن 
دیس بیوزیــس روده یــک اســتراتژی درمــانی بالقوه بــرای بهبود 
و افزایــش طــول عمــر ســالم بیمــاران مبــتلا بــه ALS اســت.
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