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Introduction: Microorganisms living in the form of symbiosis in the intes tine are called 

gut microbiota. The gut microbiota consis ts of bacteria, archaea, and eukaryotes. Nonetheless, 

bacteria are the dominant population of the gut microbiota. The gut microbiota has a beneficial 

relationship with humans. About 1014 microorganisms inhabit in the intes tine, which regulate 

many physiological functions. In addition to the microbiota effect on the diges tive tract, these 

microorganisms can regulate the function of the brain and the central nervous sys tem. The 

intes tinal nervous sys tem according to the being autonomous and similarity to the central 

nervous sys tem is known as the second brain. Conclusion: The gut microbiota is an 

effective factor in the behavior and mood changes and it also prevents the development of 

the nervous sys tem diseases, such as multiple sclerosis, autism, schizophrenia, Alzheimer, 

and Parkinson. The gut microbiota regulates the function of the central nervous sys tem 

through the intes tinal nervous sys tem, the production of metabolites, the s timulation of 

enteroendocrine cells, and the immune sys tem. Inappropriate nutrition, excessive use of 

antibiotics, s tress, anxiety, and depression dis turb the balance of microbiota (dysbiosis), 

which is an important factor in exacerbating the nervous sys tem diseases.
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چــــــــكيد  ه

كليد   واژه ها:
1. رفتار

2. سيستم عصبی
3. مغز

4. ميکروبيوتا

ميکروبيوتای  را  می کنند  زندگی  انسان  رودة  در  همزیست  صورت  به   که  ميکروارگانيسم هایی  مقدمه: 
وجود  این  با  است.  شده  تشکيل  یوکاریوت ها  و  آرکی ها  باکتری ها،  از  روده  ميکروبيوتای  می نامند.  روده 
انسان ها دارد.  با  باکتري ها جمعيت غالب ميکروبيوتاي روده هستند. ميکروبيوتای روده رابطة سودمندی 
1014 ميکروارگانيسم در روده  ساکن هستند که بسياری از عملکردهای فيزیولوژیک بدن را تنظيم می کنند. 

علاوه بر اثر ميکروبيوتا بر دستگاه گوارش، این ميکروارگانيسم ها مي توانند عملکرد مغز و سيستم عصبی 
با سيستم عصبي  بودن و شباهت  به خودمختار  با توجه  را تنظيم کنند. سيستم عصبی روده ای  مرکزی 
مرکزي به عنوان مغز دوم شناخته مي شود. نتيجهگيري: ميکروبيوتای روده عاملی تأثيرگذار بر تغيير رفتار 
و خلق وخوی است و حتی از پيشرفت بيماری های سيستم عصبی مانند مالتيپل اسکلروز، اوتيسم، آلزایمر، 
توليد  روده ای،  از طریق سيستم عصبی  روده  ميکروبيوتای  پيشگيری می کند.  پارکينسون  و  اسکيزوفرنی 
متابوليت ها، تحریک سلول های انترواندوکراین و سيستم ایمني، عملکرد سيستم عصبی مرکزی را تنظيم 
برهم  موجب  افسردگی  و  اضطراب  استرس،  آنتی بيوتيک ها،  از  بی رویه  استفادة  نامناسب،  تغذیة  می کند. 
بيماری های سيستم  تشدید  در  مهم  عاملی  که  می شوند   )Dysbiosis( روده  ميکروبيوتای  تعادل  خوردن 

عصبی است.

اطلاعات مقاله:
تاريخ د  ريافت: 21 بهمن 1396                                          اصلاحيه: 17 خرداد 1397                                     تاريخ پذيرش: 3 تير 1397 
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ــی روده ای  ــتم عصب ــباهت سيس ــه ش ــه ب ــا توج ــذارد. ب می گ
ــودن،  ــار ب ــر اســاس خودمخت ــزی ب ــی مرک ــه سيســتم عصب ب
سيســتم عصبــی روده ای به عنــوان مغــز دوم شــناخته می شــود 
ــای  ــورد ميکروبيوت ــه در م ــل توج ــواهد قاب ــن ش )6(. تازه تری
ــوی  ــار، خلق وخ ــر روی رفت ــای روده ب ــر ميکروبيوت روده تأثي
ــات  ــت )8(. تحقيق ــان اس ــزی در انس ــی مرک ــتم عصب و سيس
ــز  ــور مغ ــة مح ــت رابط ــدة اهمي ــان دهن ــر نش ــال های اخي س
ــا  ــی بيماری ه ــر روی برخ ــای روده ب ــت. ميکروبيوت -روده3 اس
ماننــد ســندروم رودة تحریک پذیــر4، اضطــراب، اســترس، 
افســردگی، رفتــار و بيماری هــای روحــی -روانــی اثــر مســتقيم 
ــز  ــردگی ني ــترس و افس ــد اس ــواردی مانن ــل، م دارد. در مقاب
می تواننــد عواملــی مهــم در تغييــر ميکروبيوتــای روده باشــند 

.)8،  9(
ــی روده ای و  ــتم عصب ــن سيس ــاط بي ــز -روده، ارتب ــور مغ مح
ــه   ــاط ب ــن ارتب ــت. ای ــز اس ــزی در مغ ــی مرک ــتم عصب سيس
ــز و از  ــه مغ ــای روده  ب ــه اســت و از ميکروبيوت صــورت دوطرف
ــای  ــرد. ميکروبيوت ــام می پذی ــای روده  انج ــه ميکروبيوت ــز ب مغ
ــود  ــب بهب ــز -روده موج ــور مغ ــق مح ــد از طری روده می توان
اختــلالات عصبــی ماننــد اوتيســم، پارکينســون و آلزایمــر  شــود 
ــيگنال های  ــک س ــا تحری ــد ب ــوم روده می توان )10(. ميکروبي
ــذار  ــی تأثيرگ ــار عاطف ــر روی رفت ــن ب ــن و پاراکرای اندوکرای

ــد )11(. باش

اجتماعــی  رفتارهــای  روی  می توانــد  حتــی  ميکروبيوتــا 
 Lactobacillus plantarum باشــد.  تأثيرگــذار  جنســی  و 
می توانــد موجــب تغييــر رفتــار اجتماعــی و جنســی در مگــس 
ســرکه شــود. ایــن تغييــر رفتــار بــه دليــل توليــد فرومون هــای 
 Lactobacillus خاصــی اســت کــه ســاخت آن هــا توســط

.)12-14( می شــود  تحریــک   plantarum

نقش ميكروبيوتا در بيماری های عصبی

روده  ميکروبيوتــای  می دهنــد  نشــان  اخيــر  مطالعه هــای 
عاملــی تأثيرگــذار بــر اوتيســم و توســعة رفتــار اجتماعــی اســت 
ــر اوتيســم  ــای روده ب ــر ميکروبيوت ــه تأثي ــی ک )17-15(. عامل
گوارشــی  ناراحتی هــای  وجــود  می ســازد،  روشــن تر  را 
در ایــن بيمــاران اســت )16 ،15(. در اوتيســم گونه هــای 
 Prevotella افزایــش می یابنــد و گونه هــای Lactobacillus
افســردگی  در  می یابنــد.  کاهــش   Bifidobacterium و 
و  می یابنــد  افزایــش   Alis tipes و   Enterobacteriaceae
می یابنــد.  کاهــش   Ruminococcus و   Faecalibacterium
تعــداد Lactobacillus در افــراد دارای اســترس، پایيــن اســت. 
مطالعــه روی موش هــا مشــخص کــرده اســت، درمــان توســط 
Blautia coccoides به تنهایــی ســطح اضطــراب را کاهــش 

.)17( می دهــد 

ميکروبيوتــای روده بــا تأثيــر بــر سيســتم ایمنــی بــدن می تواند 
در بهبــود مالتيپــل اســکلروز5 نقــش داشــته باشــد )18(. 

مقدمه
ــن  ــد. ای ــا ميکــروب در رودة انســان زندگــی می کنن تریليون ه
ميکروب هــا جامعــه ای تشــکيل می دهنــد کــه از طریــق 
ــان تأثيرگــذار  ــر روی ميزب فعاليت هــای متابوليکــی جمعــی، ب
هســتند )1(. نه تنهــا روده بلکــه دســتگاه گــوارش انســان 
ــتر  ــه بيش ــت ک ــا اس ــی از ميکروب ه ــت پویای ــاوی جمعي ح
ــتند )2 ،1(.  ــاک هس ــا خطرن ــی از آن ه ــد و برخ ــا مفي آن ه
ميکروب هــای موجــود در روده کــه ميکروبيوتــای روده1 ناميــده 
ــدن، سيســتم  ــی ب ــرد طبيع ــی، عملک ــر انرژی زای ــوند، ب می ش
ــی،  ــای عصب ــوءتغذیه، اختلال ه ــری، س ــی، لاغ ــی، چاق ایمن
خلق وخــوی، رفتــار، بيماری هــا )به خصــوص بيماری هــای 
روده ای( و ســرطان در انســان تأثيرگــذار هســتند. ميکروبيوتای 
یوکاریوت هــا  و  آرکی هــا  باکتری هــا،  از  مجموعــه ای  روده  
ــا انســان  ــل و ســودمندی ب ــاً رابطــة متقاب ــه عمدت هســتند ک
برقــرار کرده انــد )1(. تخميــن زده شــده اســت، بيــش از 1014 
ميکروارگانيســم در دســتگاه گــوارش انســان ســاکن هســتند. 
انســان دارد و حتــی  ميکروبيوتــا مزایــای زیــادی بــرای 
مشــخص شــده اســت در پيشــگيری بســياری از بيماری هــای 
روده ای و حتــی غيــر روده ای نقــش دارد )3 ،1(. بــا توجــه بــه 
ــا در  ــرای ميکروب ه ــف ب ــراوان و مختل ــای ف ــود گيرنده ه وج
ــتم  ــت سيس ــی در تقوی ــش مهم ــای روده  نق روده، ميکروبيوت

ــد )4(. ــاء می کن ــی ایف ایمن
اخيــراً بــا وجــود ميکروبيوتــا، واژه ای بــه نــام ســوپر  ارگانيســم 
ــلول های  ــی از س ــی ترکيب ــه معن ــه ب ــد ک ــد آم ــانی2 پدی انس
انســانی و ميکروبــی اســت. امــروزه تخميــن زده می شــود کــه 
نســبت ســلول های انســانی بــه ميکروبيوتــا 1:1 اســت )5 ،2(. 
ــتفاده از  ــی، اس ــم غذای ــت رژی ــان تح ــای رودة انس ميکروبيوت
آنتی بيوتيک هــا، بــارداری مــادر، نــوع زایمــان )ســزارین و 
طبيعــی(، مصــرف مــواد مخــدر و بســياری از عوامل در نوســان 
اســت. همزیســتی ميکروبيوتــا و انســان از اوایــل زندگی انســان 
آغــاز می شــود. انســان در زمــان تولــد اســتریل اســت. در مــدت 
کوتاهــی پــس از تولــد، ميکروب هــای زیــادی )عمدتــاً از شــير 
ــا نــوزاد می شــوند )6(. ميکروبيوتــای  مــادر( وارد همزیســتی ب
نــوزادان متولــد شــده بــه روش زایمــان طبيعــی شــبيه 
گونه هــای   ،Lactobacillus )گونه هــای  واژن  ميکروبيوتــای 
ميکروبيوتــای  اســت.   )Prevotella گونه هــای  و   Sneathia
نــوزادان متولــد شــده بــه روش ســزارین مشــابه ميکروبيوتــای 
گونه هــای   ،Staphylococcus )گونه هــای  مــادر  پوســت 
ــت  ــای Corynebacterium) اس Propionibacterium و گونه ه
)7(. هنــوز مشــخص نشــده اســت کــه آیــا ميکروبيوتــای زمــان 
ــر  ــی مؤث ــتم عصب ــز و سيس ــل مغ ــعه و تکام ــر توس ــد ب تول

اســت)6(؟
ميكروبيوتا و سيستم عصبی

اعتقــاد بــر ایــن اســت کــه ميکروبيوتــای روده از طریــق 
ــر سيســتم عصبــی مرکــزی تأثيــر  سيســتم عصبــی روده ای ب

1 Gut microbiota
2 Human superorganism
3 Gut-brain axis

4 Irritable bowel syndrome
5 Multiple sclerosis
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چکه کــن  رودة  عارضــة  درمــان   .)24( می شــوند  منتقــل 
ــش  ــب کاه ــه موج ــيلة Lactobacillus farciminis ک ــه وس ب
اســترس نيــز می شــود از فرضيــة بــالا حمایــت می کنــد. یکــی 
از مــوارد ثابــت کننــدة ارتبــاط بيــن ميکروبيوتــای روده و مغــز، 
اســترس و افســردگی، کاهــش Bacteroidetes در مدفــوع 

ــه افســردگی اســت )25(. بيمــاران مبتــلا ب

ارتباط ميكروبيوتا با اضطراب و افسردگی
ــای Lactobacillus rhamnosus را  ــی کــه ميکروبيوت موش های
طــی یــک دورة 28روزه دریافــت کننــد، رفتارهــای اضطرابــی 
کمتــری از خــود نشــان می دهنــد. همچنيــن موش هــای 
 Lactobacillus helveticus صحرایــی که از تغذیــة پروبيوتيــک
ــتفاده  ــک دورة 30 روزه اس و Bifidobacterium longum در ی
ــراب را  ــش اضط ــی، کاه ــوک الکتریک ــدل ش ــد در م می کردن
ــد  ــان می ده ــگفت انگيزی نش ــای ش ــد. یافته ه ــان می دهن نش
ــش  ــب کاه ــا Bifidiobacterium infantis موج ــان ب ــه درم ک
ــابه  ــش افســردگی مش ــن کاه ــود. ای ــزان افســردگی می ش مي

ــا داروی ســيتالوپرام اســت )26،27(. ــان ب درم

ميکروبيوتــا  نقــش  درک  بــرای  مطالعه هــا  بيشــتر  در 
اســتفاده  شــده  از مدل هــای حيوانــی  در عملکــرد مغــز 
 ،Bifidobacterium animalis اســت. مصــرف شــير حــاوی
 Lactobacillus bulgaricus  ،Streptococcus thermophilus
ــز  ــخ مغ ــر پاس ــد ب ــان می توان و Lactococcus lactis در انس
بــه محرک هــای احساســی تأثيرگــذار باشــد. بــا تصویربــرداری 
رزونانــس مغناطيســی عملکــردی9 مشــخص شــد مصرف شــير 
پروبيوتيــک طــی 4 هفتــه ممکــن اســت بــر پــردازش رفتــار و 
ــی  ــذار باشــد )28(. مناطق ــز انســان تأثيرگ احســاس ها در مغ
ــرادی  ــه10 و سوماتوسنســوری11 در اف ــد اینتروســپتيو اولي مانن
ــوند.  ــال می ش ــر فع ــد کمت ــرف می کنن ــک مص ــه پروبيوتي ک

ميکروبيوتــای روده جــدا شــده از بيمــاران مبتــلا بــه مالتيپــل 
اســکلروز می توانــد بيماری هــای خــود ایمــن خودمختــار 
ــد  ــود ده ــوش را بهب ــی6 در م ــفالوميليت خودایمن ــد آنس مانن
)19(. تحقيق هــا نشــان می دهنــد ميکروبيوتــای مبتلایــان 
ــاوت  ــالم متف ــراد س ــا اف ــه ب ــکلروز در مقایس ــل اس ــه مالتيپ ب
اســت. مبتلایــان بــه مالتيپــل اســکلروز دارای تعــداد کمتــری 
 ،Butyricimonas  ،Lactobacillus  ،Parabacteroides از 
نســبت   Actinobacteria و   Parabacteroides dis tasonis
ــداد  ــه تع ــت ک ــب اس ــتند )20(. جال ــالم هس ــراد س ــه اف ب
 Akkermansia muciniphila  ،Methanobrevibacter
دارای  بيمــاران  در   Acinetobacter calcoaceticus و 
ــت )20-22(.  ــالم اس ــراد س ــتر از اف ــکلروز بيش ــل اس مالتيپ
Methanobrevibacter یــک آرکــی توليــد کننــدة متــان اســت 
ــر  ــندروم رودة تحریک پذی ــت و س ــراد دارای یبوس ــه در اف ک
ــن  ــان ای ــتر محقق ــر بيش ــود )21(. نظ ــده می ش ــتر دی بيش
ــا  ــان ی ــيل درم ــای روده پتانس ــاید ميکروبيوت ــه ش ــت ک اس
ــد  ــته باش ــکلروز را داش ــل اس ــاری مالتيپ ــگيری در بيم پيش
ــد ســاخت غــلاف ميليــن در  ــای روده در رون )22(. ميکروبيوت
قشــر پيشــانی مغــز7 دخالــت دارد )تصویــر 1(. قشــر پيشــانی 
در توجــه، حافظــه، یادگيــری، عواطــف و احســاس ها، درگيــر 

ــت )23(. اس
ــری  ــای روده جلوگي ــای ميکروبيوت ــن نقش ه ــی از مهم تری یک
از ایجــاد عارضــة رودة چکه کــن8 اســت. ایــن پدیــده بــا ایجــاد 
ــازک شــدن و التهــاب  ــی افســردگی موجــب ن اســترس و حت
ــاری زا  ــای بيم ــه ميکروب ه ــود و در نتيج ــوارة روده می ش دی
ــی روده  ــتم عصب ــتقيم سيس ــک مس ــب تحری ــد موج می توانن
ــاد پاســخ  ــل موجــب ایج ــن عم ــوند. ای ــی مخاطــی ش و ایمن
ــی می شــود  ــد واســطه های پيــش التهاب ایمنــی شــدید و تولي
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــه سيس ــطه ها ب ــن واس ــت ای و در نهای

6 Autoimmune encephalomyelitis
7 Prefrontal cortex
8 Leaky gut

9 Functional magnetic resonance imaging
10 Primary interoceptive
11 Somatosensory

تصوير 1- مکانيسم های تأثير ميکروبيوتای روده بر مغز و رفتار.
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تجویــز آنتی بيوتيــک همــراه بــا سوسپانســيون لاکتوباســيلوس 
ــال موجــب کاهــش حساســيت و  ــش تنــش کولورکت در آزمای
ــد  ــای روده می توان ــود. ميکروبيوت ــوش می ش ــون م درد در کول
ــای روده  ــد. ميکروبيوت ــم کن ــی را تنظي ــای قلب درد در بيماره
عــلاوه بــر تنظيــم درد احشــایی می توانــد درد محيطــی 
ــی  ــتم ایمن ــيلة سيس ــه وس ــز ب ــط( را ني ــه محي ــته ب )وابس
ــا دارای  ــدة گاب ــد کنن ــد. Bifidobacterium تولي ــم کن تنظي
ــرای  ــا یــک تنظيــم کننــدة منفــی ب ــر ضــد درد اســت. گاب اث

ــر 1(-)36(. ــت )تصوی ــدة درد اس ــس کنن ــای ح نورون ه

ميكروبيوتا و انتقال دهنده های عصبی

ميکروبيوتــای روده موجــب افزایــش ســطح اکسی توســين 
می شــود. اکسی توســين افزایــش دهنــدة رفتارهــای اجتماعــی، 
ــدة اضطــراب و اســترس اســت.  ــات و کاهن عواطــف و احساس
ــای روده ای  ــا ميکروبيوت ــی ب ــت، موش های ــده اس ــخص ش مش
متشــکل از Actinobacteria ،Firmicutes و Bacteroidetes بــه 
ــای  ــار حالت ه ــزان اکسی توســين دچ ــودن مي ــن ب ــل پایي دلي
 Lactobacillus johnsonii ًــالا افســردگی هســتند )31(. احتم
بهبــود  و  تقویــت  و  اکسی توســين  افزایــش  نيــز موجــب 
رفتــار اجتماعــی و بيماری هــای عصبــی  شــود )38 ،31(. 
اکسی توســين  بيان کننــدة  روده، ســلول های  ميکروبيوتــای 
می کنــد.  تنظيــم  را  مغــز18  پاراونتریکــولار  هســتة  در 
Lactobacillus reuteri منجــر بــه افزایــش تعــداد ســلول های 
در  اکسی توســين(  کننــدة  )توليــد  مثبــت  اکسی توســين 
هســتة پاراونتریکــولار مغــز می شــود. مکانيســم مولکولــی اثــر 
ــد اکسی توســين مشــخص نشــده  ــر تولي ــای روده ب ميکروبيوت

ــت )39(. اس

ــری  ــت بالات ــوش دارای غلظ ــای روده، م ــاب ميکروبيوت در غي
از کورتيکواســترون )یــک هورمــون اســتروئيدی در پاســخ 
ــتق  ــی مش ــور نورون زای ــطح فاکت ــش س ــترس( و کاه ــه اس ب
ــا  ــالی ب ــه در بزرگس ــت ک ــب اس ــت. جال ــز19 اس ــده از مغ ش
اســتقرار ميکروبيوتــا ایــن هورمــون  و پروتئيــن  تــا حــدودی بــه 
ــد  ــان می ده ــوع نش ــن موض ــد. ای ــر می گردن ــادی ب ــت ع حال
ــا نقــش مهمــی در توســعه  ســيگنال هایی از ســمت ميکروبيوت
ــه  ــت ک ــخص اس ــنی مش ــد )40(. به روش ــز دارن ــل مغ و تکام
ــای روده موجــب بيــان فاکتــور نورون زایــی مشــتق  ميکروبيوت
ــود  ــوس20 می ش ــا هيپوکامپ ــپ ی ــز در هيپوکام ــده از مغ ش
ــز  ــده از مغ ــتق ش ــی مش ــور نورون زای ــر 1(-)41(. فاکت )تصوی
شــایع ترین عامــل رشــد سيســتم عصبــی مرکــزی اســت 
کــه بــرای توســعه و انعطــاف سيســتم عصبــی ضــروری اســت. 
ــلال  ــود اخت ــز در بهب ــی مشــتق شــده از مغ ــور نورون زای فاکت
ــای  ــياری از بيماری ه ــاد و بس ــکيزوفرنی، اعتي ــردگی، اس افس
ــراب در  ــترس و اضط ــن اس ــش دارد )42(. همچني ــی نق عصب
ــور  ــش فاکت ــای روده و کاه ــر ميکروبيوت ــب تغيي ــوش موج م

ایــن مناطــق تحــت تأثيــر تحریــک عاطفــی فعــال می شــوند 
 Lactobacillus کــه  نفــر   55 روی  بــر  مطالعــه ا ی   .)29(
آن هــا  بــرای   Bifidobacterium longum و   helveticus
ــی منجــر  ــم غذای ــن رژی ــه ای ــود نشــان داد ک ــز شــده ب تجوی
ــود.  ــزول ادراری می ش ــی کورتي ــراب و حت ــش اضط ــه کاه ب
ــار و  ــز، رفت ــر مغ ــای روده ب ــر ميکروبيوت ــا، اث ــن مطالعه ه ای

خلق وخــوی انســان را بيشــتر نمایــان می کننــد )30(.
ميكروبيوتا و چاقی

ميکروبيوتــای روده عاملــی مؤثــر در کنتــرل چاقــی بــه  وســيلة 
ــم  ــا رژی ــا ب ــر روی موش ه ــه ب ــت. مطالع ــی اس ــتم عصب سيس
غذایــی خــاص بــرای افزایــش وزن نشــان می دهــد کــه بــا چاقی 
ــد  ــش می یابن ــای Lactobacillus کاه ــداد گونه ه ــا، تع موش ه
)31(. ميکروبيوتــای روده  ارتبــاط مســتقيمی بــا احســاس 
ــای  ــر کربوهيدرات ه ــا تخمي ــای روده ب ســيری دارد. ميکروبيوت
پيچيــده بــه اســيدهای چــرب زنجيــره کوتــاه12 موجــب ایجــاد 
ــاه  ــره کوت ــرب زنجي ــيدهای چ ــود. اس ــيری می ش ــاس س احس
بــا تغييــر ســطح گلوتامــات، گلوتاميــن، گامــا آمينــو بوتيریــک 
اســيد13 )گابــا( و نوروپپتيدهــا ســبب کاهــش اشــتها می شــوند 
ــای روده  ــط ميکروبيوت ــده توس ــد ش ــتات تولي ــر 1(. اس )تصوی
ــوس  ــی در هيپوتالام ــی و تنظيم ــرات فيزیولوژیک موجــب تغيي
ــا  ــای روده ب ــود )34-32(. ميکروبيوت ــتها می ش ــرکوب اش و س
تخميــر مــواد غذایــی بــه اســتات، پروپيونــات و بوتيــرات روده ای 
ــن  ــد تيروزی ــد پپتي ــای روده ای مانن ــد هورمون ه ــبب تولي س
 YY ــد ــون15 می شــود. پپتي ــد شــبه گلوکاگ ــن14 و پپتي تيروزی
و پپتيــد شــبه گلوکاگــون بــا تأثيــر بــر هيپوتالامــوس موجــب 

ــوند )35(. ــيری می ش ــاس س ــاد احس ایج
ميكروبيوتا و ناسيسپشن

شــواهد نشــان می دهند ناسيسپشــن16 ایجاد شــده در بســياری 
ــای روده  ــر ميکروبيوت ــيلة اث ــه وس ــن، ب ــای مزم از بيماری ه
ــر 1(. ناسيسپشــن  ــم می شــود )تصوی ــوس تنظي ــر هيپوتالام ب
ــای  ــه محرک ه ــخ ب ــب پاس ــاس درد، موج ــتم احس ــا سيس ی
مضــر و اســترس فيزیکــی می شــود. ناسيسپشــن یــک علامــت 
ــدن اســت  ــاری در ب ــا بيم ــک مشــکل ی ــدی در وجــود ی کلي
امــا عملکــرد آن در اختلال هــای کم اهميــت، آزار دهنــده 
ــل  توجهــی کاهــش  ــه  طــور قاب اســت و کيفيــت زندگــی را ب
می دهــد. نشــانه های اوليــة نقــش ميکروبيوتــا در تنظيــم 
درد در ســوش های تحــت درمــان بــه  وســيلة آزمایــش تنــش 
ــال یــک  ــال17 مشــخص شــدند )36(. تنــش کولورکت کولورکت
روش قابــل قبــول و تأیيــد شــده بــرای ارزیابــی و اندازه گيــری 
ــوان  ــش می ت ــن آزمای ــت. در ای ــون اس ــيت و درد کول حساس
تأثيــر دارو، فشــار، ژنتيــک، اســترس های فيزیکــی و روانــی را 
بــر کنتــرل تــورم یــک بالــون درون روده و اندازه گيــری فشــار 
ــت  ــده اس ــخص ش ــون مش ــرد )37(. اکن ــي ک ــون بررس کول

12 Short-chain fatty acids
13 γ-Aminobutyric acid
14 Peptide YY
15 Glucagon-like peptide 1
16 Nociception

17 Colorectal distension
18 Paraventricular nucleus
19 Brain-derived neurotrophic factor
20 Hippocampus
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گابــا یکــی از مهم تریــن انتقال دهنده هــای عصبــی توليــد 
ــی  ــدة اصل ــار کنن ــا مه ــت. گاب ــا اس ــط باکتری ه ــده توس ش
انتقال دهنده هــای عصبــی مغــز انســان اســت )54(. ایــن 
ــم  ــس درد، در تنظي ــای ح ــم نورون ه ــراز تنظي ــه  غي ــاده ب م
فشــار خــون، ضربــان قلــب، اضطــراب و افســردگی نيــز 
ــلامتی در  ــل س ــک مکم ــوان ی ــا به عن ــش دارد )46(. گاب نق
ــد شــده توســط  ــا تولي ــن اســتفاده می شــود. گاب غذاهــای ژاپ
ميکروبيوتــای روده از ســد خونــی -مغــزی عبــور نمی کنــد امــا 
ــت.  ــذار اس ــز تأثيرگ ــرد مغ ــر عملک ــه ب ــود ک ــنهاد می ش پيش
گابــا توســط آنزیــم گلوتامــات دکربوکســيلاز توليــد می شــود. 
Lactobacillus brevis ظرفيــت لازم بــرای توليــد گابــا را دارد 
ــبی  ــان نس ــی درم ــز و حت ــلامت مغ ــب س ــد موج و می توانن

ــود )54(. ــت ش ــد دیاب ــی مانن بيماری های
Clos tridium sporogenes و Ruminococcus gnavus قابليــت 
توليــد تریپتاميــن از طریــق دکربوکسيلاســيون تریپتوفــان 
را دارنــد. تریپتاميــن در مغــز و روده توليــد می شــود کــه 
می توانــد بــر خلق وخــوی و اشــتها تأثيرگــذار باشــد )55(. 
ــد  ــرای تولي ــد روده را ب ــن می توان ــن روده ای همچني تریپتامي
ســروتونين تحریــک کنــد )56(. تریپتاميــن برخلاف ســروتونين 

ــد. ــور کن ــزی عب ــی -مغ ــد خون ــد از س روده ای می توان
نوراپی نفریــن،  توليــد  موجــب  روده  در   Escherichia coli
 Enterococcus و   Streptococcus دوپاميــن،  و  ســروتونين 
توليــد  موجــب   Bacillus و  ســروتونين  توليــد  موجــب 
بــا  باکتری هــا  ایــن  نوراپی نفریــن و دوپاميــن می شــوند. 
توليــد هورمون هــا، بســياری از عملکرد هــای سيســتم عصبــی 
در مغــز را تنظيــم می کننــد )58 ،57(. افزایــش نوراپی نفریــن 
موجــب ایجــاد اضطــراب و اســترس می شــود امــا وجــود ایــن 
هورمــون باعــث بهبــود افســردگی و افزایــش هوشــياری، 
ــای روده  ــود )59 ،58(. ميکروبيوت ــز می ش ــری و تمرک یادگي
دیگــر  و  نوراپی نفریــن  رها ســازی  تنظيم کننــدة  می توانــد 

هورمون هــا در سيســتم عصبــی باشــد )57-59(.
اثر ميكروبيوتا بر مسير كينورنين

ميکروبيوتــای روده از طریــق متابوليســم تریپتوفــان ســنتز 
ســروتونين و راه متابوليســمی کينورنيــن26 را کنتــرل می کنــد 
)60(. مســير کينورنيــن یــک مســير متابوليکی اســت کــه منجر 
ــب  ــد27 از تخری ــن دی نوکلئوتي ــد آدني ــد نيکوتين آمي ــه تولي ب
تریپتوفــان می شــود )61(. فعاليــت مســير کينورنيــن می توانــد 
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــای سيس ــياری از بيماری ه ــب بس موج
شــود. حــدود 90% تریپتوفــان در طــول مســير کينورنيــن 
متابوليــزه می شــود. ميکروبيوتــای روده بــا تجزیــة ترپپتوفــان و 
حتــی بــه  وســيلة سيســتم ایمنــی می تواننــد ميــزان کينورنيــن 
ــه  وســيلة گيرنده هــاي  ــای روده ب ــد. ميکروبيوت را کاهــش دهن
شــبه TLR( Toll(28 فعاليــت ميســر کينورنيــن را کاهــش 
ــيژناز29  ــن 2 و 3-دی اکس ــدول آمي ــان ان ــد. TLR3 بي می ده

نورون زایــی مشــتق شــده از مغــز می شــوند )43 ،42(.
ــوس  ــور هيپوتالام ــق مح ــد از طری ــای روده می توان ميکروبيوت
ــا  ــان اســترس، ترشــح هورمون ه ــال21 در زم ــز -آدرن –هيپوفي
ــذار  ــی هــم تأثيرگ ــت ســلول های ایمن ــرل و روی فعالي را کنت
باشــد. هورمون هــای کورتيکواســتروئيدی رهــا شــده بــر 
-آدرنــال  –هيپوفيــز  هيپوتالامــوس  محــور  فعاليــت  اثــر 
نيــز می تواننــد ميکروبيوتــای روده را تنظيــم کننــد )44(. 
ــای  ــيون Bifidobacterium infantis در روده، نقص ه کلونيزاس
ــد.  ــود می بخش ــترس را بهب ــار و اس ــه رفت ــوط ب ــزی مرب مغ
محــور  طریــق  از  مغــز  در  ميکروبيوتــا  اثــرات  از  برخــی 
ــه  ــرد ک ــورت می گي ــال ص ــز -آدرن ــوس –هيپوفي هيپوتالام

ــوند )26(. ــان ش ــار ميزب ــر رفت ــب تغيي ــد موج می توانن
هورمون هــا  توليــد  موجــب  می توانــد  روده   ميکروبيوتــای 
ــن،  ــن، گرلي ــين، گالاني ــد ارکس ــای روده ای مانن ــا پپتيده ی
گاســترین و لپتيــن شــود. به عنــوان مثــال گالانيــن از محــور 
هيپوتالامــوس –هيپوفيــز -آدرنــال موجــب تنظيــم پاســخ بــه 
ــز  ــن ني ــن لپتي ــر ای ــلاوه ب ــر 1(. ع ــود )تصوی ــترس می ش اس
ــد Y در  ــای ضــد افســردگی اســت )30(. نوروپپتي دارای اثره
ــردگی،  ــترس، افس ــم اس ــود دارد و در تنظي ــز و روده وج مغ
خلق وخــوی و حرکــت روده نقــش دارد )45(. یکــی از راه هــای 
ــر مغــز و عملکــرد دســتگاه  ــای روده ب عصبــی کــه ميکروبيوت
گــوارش اثــر می گــذارد عصب هــای پلکســوس مينتریــک 

ــتند )46(. ــون22 هس کول
روده  ميکروبيوتــای  اســت  شــده  مشــخص  اخيــراً 
 Bacteroides و   Clos tridium tyrobutyricum )به خصــوص 
ســد  یکپارچگــی  موجــب  می توانــد   )thetaiotaomicron
ــور  ــری و عب ــورد، نفوذ پذی ــن م ــود. ای ــزی23 ش ــی -مغ خون
ــزی را  ــدخونی -مغ ــون از س ــود در خ ــواد موج ــياری از م بس
تحــت تاثيــر قــرار می دهــد )48 ،47(. تریپتوفــان توليــد شــده 
توســط ميکروبيوتــای روده قــادر اســت از ســد خونــی -مغــزی 

ــد )27(. ــور کن عب
5-هيدروکســی  یــا  ســروتونين  ســاخت  در  تریپتوفــان 
تریپتاميــن24 شــرکت دارد. حــدود 90% ســروتونين بــرای 
 .)49-51( اســت  ضــروری  بــزرگ  رودة  حرکــت  تنظيــم 
خونــی  ســد  از  بتوانــد  کــه  روده ای  ســروتونين  هرچنــد 
ــر  ــده ب ــا عقي ــت ام ــده اس ــناخته نش ــد ش ــور کن ــزی عب -مغ
ــر روی اشــتها،  ــن اســت ســروتونين توليــد شــده در روده ب ای
ــياری از  ــت )52-49(. بس ــذار اس ــوی تأثيرگ ــار و خلق وخ رفت
ــی  ــای کوچک ــد مولکول ه ــه تولي ــادر ب ــای روده ای ق باکتری ه
ــا  ــن، گاب ــن، اپی نفری ــن، نوراپی نفری ــروتونين، دوپامي ــد س مانن
ــت  ــخص نيس ــوز مش ــتند )53 ،52(. هن ــتيل کولين هس و اس
ــد  ــا می توانن ــل از باکتری ه ــای حاص ــن مولکول ه ــا ای ــه آی ک
عصبــی25  انتقال دهنده هــای  به عنــوان  ميزبــان  بــدن  در 

ــد؟ ــل کنن عم
21 Hypothalamic-pituitary-adrenal axis
22 Myenteric plexus nerv
23 Blood-brain barrier
24 5-Hydroxytryptamine
25 Neurotransmitter

26 Kynurenine pathway
27 Nicotinamide adenine dinucleotide
28 Toll-like receptor
29 Indoleamine 2,3-dioxygenase
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ــياری از  ــان بس ــب بي ــد موج ــای روده می توان ــه ميکروبيوت ک
miRNA و mRNA هــای هيپوکامــپ شــود )65(.

تأثير آنتی بيوتيک ها بر ميكروبيوتا و رفتار
ــرد  ــای روده و عملک ــم ميکروبيوت ــای تنظي ــی از راهکاره یک
آنتی بيوتيک هــا  اســت.  آنتی بيوتيک هــا  از  اســتفاده  مغــز 
ــوند  ــای روده می ش ــادی در ميکروبيوت ــای زی ــب تغييره موج
ــد.  ــده باش ــرل  ش ــق و کنت ــد دقي ــا بای ــم ميکروبيوت ــا تنظي ام
ــای روده،  ــرای تنظيــم ميکروبيوت اســتفاده از آنتی بيوتيک هــا ب
 γ-Proteobacteria را افزایش و Actinobacteria و Firmicutes
ــب  ــيمين موج ــد. ریفاکس ــش می ده و Bacteroidetes را کاه
 Lactobacillus ماننــد   Lactobacillus گونه هــای  افزایــش 
ــواد ضــد  ــا و م ــي، آنتی بيوتيک ه casei می شــود )17(. از طرف
ميکروبــی باعــث دیســبيوزیس ميکروبيوتــای روده و تغيير رفتار 
و افزایــش اضطــراب و اســترس می شــوند. اســتفادة همزمــان از 
داروهای نئومایســين، باسيتراســين و پيماریســين بعــد از 7 روز 
ــس  ــود. پ ــا می ش ــی در موش ه ــار اضطراب ــر رفت ــب تغيي موج
ــه  ــا ب ــن رفتاره ــک، ای ــدون آنتی بيوتي ــک دورة 14روزة ب از ی
ــام شــواهد  ــوع، تم ــد )66(. در مجم ــادی بازمی گردن ــت ع حال
روده  ميکروبيوتــای  تعــادل  در  اختــلال  می دهنــد  نشــان 
ــد  ــر چن ــار می شــود. ه ــز و رفت ــرد مغ ــلال عملک موجــب اخت
ــای روده  ــم ميکروبيوت ــرای تنظي ــا ب ــوان از آنتی بيوتيک ه می ت
ــم   ــی در بره ــل مهم ــا عام ــا آنتی بيوتيک ه ــرد ام ــتفاده ک اس
زدن تعــادل ميکروبيوتــای روده هســتند. اگــر تغييــر عملکــرد 
ــه مغــز نســبت داده  ــه نفــوذ آنتی بيوتيک هــا ب ــار ب مغــز و رفت
شــود، مطالعه هــا نشــان می دهنــد آنتی بيوتيک هایــی کــه 
وارد مغــز نمی شــوند نيــز موجــب تغييــر عملکــرد مغــز و رفتــار 
باسيتراســين،  آمپی ســيلين،  آنتی بيوتيک هــای  می شــوند. 
مروپنــم، نئومایســين و ونکومایســين موجــب برهــم  زدن تعادل 
ميکروبيوتــای روده و ســپس ایجــاد اختلال هــای حافظــه، 
 .)67( می شــوند  مــوش  در  حافظــه  و  شــناختی  اختــلال 
آنتی بيوتيک هــا می تواننــد حــدود 30% ميکروبيوتــای روده 
ــت  ــس از گذش ــت پ ــن اس ــا ممک ــد. ميکروبيوت ــر دهن را تغيي
ــه  طــور  ــه حالــت قبلــی خــود برگــردد امــا معمــولاً ب زمــان ب
ــان ژن،  ــر روی بي ــا ب ــد. آنتی بيوتيک ه ــود نمی یاب ــل بهب کام
فعاليــت پروتئيــن و متابوليســم ميکروبيوتــای روده تأثيــر منفی 
می گذارنــد )68(. امــروزه مصــرف بی رویــة آنتی بيوتيک هــا 
یــک چالــش جهانــی اســت و نه تنهــا موجــب ایجــاد مقاومــت 
ــر  ــت ب ــن اس ــه ممک ــود، بلک ــی می ش ــی باکتریای آنتی بيوتيک
ــذار  ــان تأثيرگ ــوی انس ــار و خلق وخ ــز و رفت ــرد مغ روی عملک

باشــد )67-70(.
ارتباط ميكروبيوتا و مغز از طريق عصب واگ

یکــی دیگــر از راه هــای عصبــی ارتبــاط ميکروبيوتــا بــا CNS از 
ــا واگ37 اســت. عصــب واگ، عصــب  طریــق عصــب واگــوس ی
ــب،  ــان قل ــم ضرب ــه در تنظي ــت ک ــمپاتيک اس ــی پاراس اصل

ــزان  ــد )60(. مي ــک می کن ــان را تحری ــيت های انس در آستروس
ــدول  ــان ان ــه بي ــن ب ــان در مســير کينورني متابوليســم تریپتوف
آميــن 2و3-دی اکســيژناز در تمــام بافت هــا و تریپتوفــان 
2و3-دی اکســيژ نــاز30 در کبــد وابســته اســت )61 ،60(. 
ميکروبيوتــای روده بــا تجزیــة تریپتوفــان باعــث کاهــش فعاليت 
ــب  ــن موج ــش کينورني ــه کاه ــود ک ــن می ش ــير کينورني مس
ــی  ــی -روان ــای روح ــراب و اختلال ه ــردگی، اضط ــش افس کاه
می شــود )تصویــر 1(-)62-60(. مســير کينورنيــن مســير اصلــی 
ــای  ــت و محصول ه ــتانداران اس ــان در پس ــم تریپتوف کاتابوليس
ــت  ــدد دخال ــی متع ــای عصب ــاد بيماری ه ــير در ایج ــن مس ای
دارنــد )62(. نقــش ميکروبيوتــای روده درکنتــرل و تنظيــم ایــن 

ــوز در حــال مطالعــة بيشــتر اســت )60-62(. مســير هن
ميكروبيوتا و يادگيری و حافظه

ــه  ــری و حافظ ــد در یادگي ــی می توان ــای روده حت ميکروبيوت
حافظــة  پروبيوتيــک،  تغذیــة  باشــد.  مؤثــر  عامــل  یــک 
ــم32  ــدون ميکروارگانيس ــای ب ــام31 در موش ه ــخيصی اجس تش
در  اجســام  تشــخيص  حافظــة  می کنــد.  تقویــت  را 
درمــان  تحــت  خــاص33  بيماری زایــي  بــدون  موش هــای 
بــا آنتی بيوتيــک بــه  طــور قابل توجهــی کاهــش می یابــد. 
ــة  ــر حافظ ــای روده ب ــد ميکروبيوت ــان می دهن ــی ها نش بررس
فضایــی موش هــا نيــز تأثيرگــذار اســت. موش هایــی کــه 
ــی  ــة فضای ــند، در حافظ ــيلين باش ــا آمپی س ــان ب ــت درم تح
موش هــای صحرایــی34  می شــود.  ایجــاد  اختــلال  آن هــا 
ــرد  ــيکليدین عملک ــا فنس ــيلين و ی ــا آمپی س ــان ب ــت درم تح
ــان  ــام نش ــخيص اجس ــة تش ــای حافظ ــی در آزمون ه ضعيف
ميکروبــی  دیســبيوزیس35  بــا  آنتی بيوتيک هــا  می دهنــد. 
)برهــم زدن تعــادل ميکروب هــای روده( موجــب اختــلال 
ــوند.  ــی می ش ــة فضای ــام و حافظ ــخيص اجس ــة تش در حافظ
ــر  ــز ب ــان ني ــای روده در انس ــود ميکروبيوت ــی می ش پيش بين
 ،Bifidobacterium breve .ــد ــر باش ــری مؤث ــه و یادگي حافظ
 Bifidobacterium longum و   Lactobacillus fermentum
بــه  صــورت درمــان پروبيوتيــک موجــب تقویــت حافظــة 
تشــخيص اجســام می شــوند. ميکروبيوتــای روده بــر آميگــدال 
ــا مکانيســم آن مشــخص نيســت.  ــذار اســت ام ــز36 تأثيرگ مغ
ميکروبيوتــای روده بــا تأثيــر بــر آميگــدال مغــز موجــب تغييــر 
ــا  ــراه ب ــری هم ــه و یادگي ــدرت حافظ ــش ق ــاس ها، افزای احس
ــر  ــود )تصوی ــراب می ش ــی و اضط ــای اجتماع ــان، رفتاره هيج
1(-)36(. آميگــدال قســمتی از سيســتم ليمبيــک مغــز اســت 
کــه نقــش مهمــی در یادگيــری )به خصــوص یادگيــری همــراه 
ــه درد، خوشــحالی و  ــا هيجــان(، درک احســاس ها، پاســخ ب ب
ــد  ــای روده می توان ــد )63 ،36(. ميکروبيوت ــاء می کن ــرس ایف ت
ــر  ــز تغيي ــپ مغ ــر هيپوکام ــر ب ــا تأثي ــری و حافظــه را ب یادگي
ــی  ــای روده، عصب زای ــه می شــود ميکروبيوت ــراً گفت ــد. اخي ده
هيپوکامــپ را تنظيــم می کنــد )تصویــر 1(-)64(. مطالعــه 
ــد  ــان می ده ــم نش ــدون ميکروارگانيس ــای ب ــر روی موش ه ب

30 Tryptophan 2,3-dioxygenase
31 Object recognition memory
32 Germ-free
33 Specific pathogen free

34 Rats
35 Dysbiosis
36 Amygdala
37 Vagus nerve
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ــاوی  ــت لنف ــد از باف ــه می توانن ــی ژن اســت ک ــدة آنت عرضه کنن
مرتبــط بــا روده42 بــه دیگــر مناطــق از جملــه سيســتم عصبــی 
مرکــزی حرکــت کننــد. ميکروبيوتــای روده  می توانــد بــر 
ــذارد.  ــر بگ ــایتوکين ها اث ــد س ــبه Toll و تولي ــای ش گيرنده ه
ــر  ــد ب ــک می توانن ــای فيزیولوژی ــراز اثره ــه  غي ــایتوکين ها ب س

ــند )73-75(. ــذار باش ــوی تأثيرگ ــار و خلق وخ رفت
ــاً  ــم تقریب ــدون ميکروارگانيس ــای ب ــی موش ه ــتم ایمن سيس
ــای  ــت ميکروبيوت ــا دریاف ــا ب ــدارد ام ــی ن ــه فعاليت هيچ گون
ــال می شــود. باکتری هــای  ــا فع خــاص، سيســتم ایمنــی آن ه
 B لنفوســيت های  عملکــرد  می تواننــد  روده  در  رشــته ای 
ــای  ــد )76(. ميکروبيوت ــی کنن ــل بازیاب ــور کام ــه  ط و T را ب
ــط  ــل مرتب ــی از عوام ــد یک ــطه ای می توان ــل واس ــا عم روده ب
ــد  ــی مانن ــی و عصب ــود ایمن ــای خ ــياری از بيماری ه ــا بس ب
مالتيپــل اســکلروز، آلزایمــر، اضطــراب، افســردگی، پارکينســون 
و اوتيســم باشــد )77(. ميکروبيوتــا بــر عملکــرد ميکروگلياهــا43 
تأثيرگــذار اســت. ميکروگلياهــا شــایع ترین ســلول های ایمنــی 
ســاکن مغز هســتند. عملکــرد ميکروگلياها شــامل فاگوســيتوز، 
ــخ های  ــازی پاس ــایتوکين و فعالس ــد س ــی ژن، تولي ــة آنت ارائ
 Lactobacillus و   Bacteroides dis tasonis اســت.  التهابــی 
ــذار اســت.  ــر ميکروگلياهــای مــوش تأثيرگ salivarius روده ب
ــات  ــد اســتات، پروپيون ــاه مانن ــره کوت اســيدهای چــرب زنجي
ــرد  ــر عملک ــتقيم ب ــور غيرمس ــه  ط ــد ب ــرات می توانن و بوتي
ــی  ــای عصب ــياری از اختلال ه ــند. بس ــر باش ــا مؤث ميکروگلي
ازجملــه اوتيســم، پارکينســون، مالتيپــل اســکلروز، اضطــراب و 
حتــی ســکتة مغــزی بــا فعاليــت ميکروگلياهــا و ميکروبيوتــای 

ــد )78(. ــاط دارن روده ارتب
ميکروبيوتــا همچنيــن بــر فعاليــت آستروســيت44 مؤثــر اســت 

ــش  ــش نق ــاض برون ــذا و انقب ــم غ ــع و هض ــت روده، بل حرک
ــتم  ــی سيس ــب اصل ــوس، عص ــا واگ ــب واگ ی دارد )71(. عص
پاراســمپاتيک اســت و نقــش مهمــی در اثرهــای ميکروبيوتــای 
روده بــر عملکــرد سيســتم عصبــی دارد. عصــب واگ، اطلاعــات 
ــس  ــز و برعک ــه مغ ــون ب ــای گانگلي ــق گره ه روده را از طری
انتقــال می دهــد. ميکروبيوتــای روده بــا توليــد اســيدهای 
چــرب زنجيــره کوتــاه و تحریــک ســلول های انترواندوکرایــن38 
 ،YY ــدی ــای پپتي ــد هورمون ه ــی مانن ــد پپتيدهای ــرای تولي ب
پپتيــد مشــابه گلوکاگــون و کول سيســتوکينين39 موجــب 
ــوس  ــب واگ ــيلة عص ــه  وس ــار ب ــز و رفت ــرد مغ ــر عملک تغيي
ــه  ــاه ک ــره کوت ــرب زنجي ــيدهای چ ــر 2(. اس ــود )تصوی می ش
ــای  ــا گيرنده ه ــوند ب ــد می ش ــای روده تولي ــط ميکروبيوت توس
ــا پروتئيــن 40G کــه روی ســلول های انترواندوکرایــن  همــراه ب
قــرار دارنــد در تعامــل هســتند. ســلول های انترواندوکرایــن %1 
ــلول های  ــد. س ــکيل می دهن ــال روده را تش ــلول های اپيتلي س
ــد  ــن و تولي ــات لوم ــنجش محتوی ــت س ــن قابلي انترواندوکرای
و انتشــار مولکول هــای ســيگنالی و هورمون هــا را دارنــد. 
ــنتز  ــب س ــلول ها موج ــن س ــک ای ــا تحری ــن ب روده همچني
ــن  ــتيل کولي ــا و اس ــن، گاب ــتامين، ملاتوني ــروتونين، هيس س

می شــود )تصویــر 2(-)72(.

ارتباط ميكروبيوتا و سيستم ايمنی در مغز

ــز  ــن مغ ــادل بي ــاد تع ــی در ایج ــش مهم ــی نق ــتم ایمن سيس
و روده بــازی می کنــد. ميکروبيوتــای روده موجــب تنظيــم 
فعاليــت سيســتم ایمنــی مخاطــی و سيســتم ایمنــی خــارج از 
دســتگاه گــوارش می شــود. دســتگاه گــوارش دارای ســلول های 
ایمنــی ماننــد ســلول های T تنظيم کننــده41 و ســلول های 

38 Enteroendocrine cells
39 Cholecys tokinin
40 G protein-coupled receptor

41 Regulatory T cells
42 Gut-associated lymphoid tissues
43 Microglia

تصوير 2- تنظيم عملکرد مغز توسط ميکروبيوتای روده از طریق سلول های انترواندوکراین و عصب واگ.
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 51)IL-17A(  17A-اینترلوکيــن توليــد  موجــب   50)Th17(  17
می شــوند )تصویــر IL-17A .)81(-)3 می توانــد بــا تحریــک 
توليــد IL-6 موجــب التهــاب دســتگاه عصبــی مرکــزی و ایجــاد 
بيماری هــای خودایمنــی ماننــد مالتيپــل اســکلروز شــود )تصویــر 
IL- و IL-6 3(. دیســبيوزیس ميکروبيوتــای روده می توانــد توليــد

17A را بــه  وســيلة Th17 تحریــک کنــد و موجــب اختلال هــای 
رفتــار اجتماعــی ماننــد اوتيســم شــود. دیســبيوزیس ميکروبيوتــا 
IL- ــد ــد موجــب فعــال شــدن ســلول های T و تولي ــز می توان ني

17A و ایجــاد آســيب بــه سيســتم عصبــی مرکزی و حتی ســکتة 
مغــزی شــود )تصویــر 3(. اســيدهای چــرب زنجيــره کوتــاه توليــد 
 T ــلول های ــازی س ــا فعالس ــای روده ب ــط ميکروبيوت ــده توس ش
تنظيــم  کننــده و توليــد IL- 10، موجــب کاهــش التهاب سيســتم 
ــاه  ــره کوت ــرب زنجي ــيدهای چ ــوند. اس ــزی می ش ــی مرک عصب
همچنيــن می تواننــد بــا فعالســازی ســلول های T تنظيم کننــده، 
موجــب ســرکوب Th2 و کاهــش IL-4 و در نتيجــه جلوگيــری از 
ســکتة مغــزی شــوند )تصویــر 3(. برخــی از ميکروبيوتاهــای روده 
ــد  ــای Bifidobacterium و Lactobacillus می توانن ــد گونه ه مانن
از طریــق مونوســيت های +Ly6C موجــب عصب زایــی شــوند 
ــش  ــطه های پي ــرکوب واس ــا س ــا ب ــن باکتری ه ــر 3(. ای )تصوی
التهابــی در دســتگاه ایمنــی موجــب بهبــود و کنتــرل اضطــراب، 

ــوند )82(. ــردگی می ش ــترس و افس اس

)79(. آستروســيت ها غالب تریــن ســلول های گليــال مغــز 
هســتند. آستروســيت ها تنظيم کننــدة یکپارچگــی ســد خونــی 
-مغــزی، حمــل  و نقــل مــواد مغــذی و تعــادل گرادیــان یونــی 
ســلول های  به عنــوان  آستروســيت ها   .)79،  80( هســتند 
گيرنده هــای  دارای  کــه  می کننــد  عمــل  نيــز  ایمنــی 
ــی مرتبــط  ــرای شناســایی الگوهــای مولکول تشــخيص الگــو ب
ــا ميکروب هــا45 هســتند )79(. آستروســيت ها پاســخ ایمنــی  ب
ــق  ــی ژن را از طری ــة آنت ــایتوکين و ارائ ــد س ــق تولي را از طری
مجموعــة ســازگاری بافتــی اصلــی 46Π تنظيــم می کننــد 
ــود  ــای خ ــق متابوليت ه ــای روده از طری )80 ،79(. ميکروبيوت
ــيت ها  ــت آستروس ــن47 فعالي ــل هيدروکرب ــای آری و گيرنده ه
از  حاصــل  ميکروبــی  متابوليت هــای  می کنــد.  تنظيــم  را 
تریپتوفــان ماننــد انــدول 3-آلدهيــد48 و انــدول 3-پروپيونيــک 
اســيد49 موجــب فعــال شــدن گيرنده هــای آریــل هيدروکربــن 
آریــل  گيرنده هــای  و  آستروســيت ها  فعاليــت  می شــوند. 
التهابــی ماننــد  هيدروکربــن باعــث کاهــش فاکتورهــای 
می شــوند.  فاکتــور  نکروزیــس  تومــور  و  اینترلوکيــن-6 
Lactobacillus reuteri موجــب توليــد انــدول 3-آلدهيــد 
ــتم  ــيت ها در سيس ــت آستروس ــم فعالي ــان و تنظي از تریپتوف

عصبــی مرکــزی می شــود )81(.
ــی  ــلول های T کمک ــک س ــا تحری ــته ای روده ب ــای رش باکتری ه

44 As trocyte
45 Microbe-associated molecular patterns
46 Major his tocompatibility complex Π
47 Aryl hydrocarbon receptor

48 Indole-3-aldehyde
49 Indole-3-propionic acid
50 T helper 17
51 Interleukin 17A

تصوير 3- تأثير ميکروبيوتای روده بر مغز و رفتار از طریق سيستم ایمنی.
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از طریــق متابوليت هــای خــود و سيســتم ایمنــی )بــا ســرکوب 
توليــد IL-4 ،IL-6 و تحریــک توليــد IL-10(، نقــش تنظيمــی 

ــار دارد. ــز و رفت ــر عملکــرد مغ ب
ــرای  ــيل لازم ب ــای روده پتانس ــد ميکروبيوت ــر می رس ــه نظ ب
دارا  را  بيماری هــای سيســتم عصبــی  از  بســياری  درمــان 
اســت. مصــرف پروبيوتيک هــای طراحــی شــده بــرای بيمــاران 
عصبــی و تغذیــة مناســب بــرای جلوگيــری و درمــان بيمــاری 
ــد  ــای روده بتوان عصبــی مهــم اســت. اميــد مــی رود ميکروبيوت
ــل اســکلروز،  ــد مالتيپ ــی مانن ــان بيماری های ــی در درم به تنهای
اســکيزوفرنی، اوتيســم، آلزایمــر، پارکينســون، دیابت، فشــارخون 

ــر واقــع شــود. و حتــی پيشــگيری از ســکتة مغــزی مؤث

تشكر و قدرداني
از مشــاورة جنــاب آقــای دکتــر عبــاس اخــوان ســپهی و خانــم 

مهدیــه بهارونــد نهایــت تشــکر را داریــم.

نتيجه گيری
ارتبــاط بيــن مغــز و روده یــک ارتبــاط دوطرفــه اســت. 
همان طــور کــه مغــز عملکــرد روده را تنظيــم می کنــد، 
ميکروبيوتــای روده نيــز می توانــد بــر کارکــرد مغــز تأثيرگــذار 
ــف  ــای مختل ــد متابوليت ه ــا تولي ــای روده ب ــد. ميکروبيوت باش
و تحریــک توليــد هورمون هــای مختلــف و در نتيجــه اثــر 
از  بســياری  هيپوکامــپ،  و  آميگــدال  هيپوتالامــوس،  بــر 
اعمــال و رفتــار انســان را تنظيــم می کنــد. تریپتوفــان توليــد 
ــد  ــده ای در تولي ــش عم ــای روده نق ــط ميکروبيوت ــده توس ش
ــترس،  ــی، اس ــار اجتماع ــود رفت ــت، بهب ــروتونين و در نهای س
ــا تنظيــم  ــان همچنيــن ب اضطــراب و افســردگی دارد. تریپتوف
احســاس ســيری، نقــش بســزایی در چاقــی دارد. دیســبيوزیس 
ميکروبيوتــا )ناشــی از اســتفادة بی رویــه از آنتی بيوتيک هــا 
ــم در  ــی مه ــد عامل ــی(، می توان ــی -روان ــای روح و بيماری ه
تغييــر عملکــرد مغــز و رفتــار انســان باشــد. ميکروبيوتــای روده 
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