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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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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. رفتار

2. سیستم عصبی
3. مغز

4. میکروبیوتا

میکروبیوتای  را  می‌کنند  زندگی  انسان  رودة  در  همزیست  صورت  به‌  که  میکروارگانیسم‌هایی  مقدمه: 
وجود  اين  با  است.  شده  تشکیل  یوکاریوت‌ها  و  آرکی‌ها  باکتری‌ها،  از  روده  میکروبیوتای  می‌نامند.  روده 
انسان‌ها دارد.  با  باكتري‌ها جمعيت غالب ميكروبيوتاي روده هستند. میکروبیوتای روده رابطة سودمندی 
1014 میکروارگانیسم در روده‌ ساکن هستند كه بسیاری از عملکردهای فیزیولوژیک بدن را تنظیم می‌کنند. 

علاوه بر اثر ميكروبيوتا بر دستگاه گوارش، اين ميكروارگانيسم‌ها مي‌توانند عملکرد مغز و سیستم عصبی 
با سيستم عصبي  بودن و شباهت  به خودمختار  با توجه  را تنظیم کنند. سیستم عصبی روده‌ای  مرکزی 
مركزي به‌عنوان مغز دوم شناخته مي‌شود. نتيجه‌گيري: میکروبیوتای روده عاملی تأثیرگذار بر تغییر رفتار 
و خلق‌وخوی است و حتی از پیشرفت بیماری‌های سیستم عصبی مانند مالتیپل اسکلروز، اوتیسم، آلزایمر، 
توليد  روده‌ای،  از طریق سیستم عصبی  روده  میکروبیوتای  پیشگیری می‌کند.  پارکینسون  و  اسکیزوفرنی 
متابوليت‌ها، تحریک سلول‌های انترواندوکراین و سيستم ايمني، عملکرد سیستم عصبی مرکزی را تنظیم 
برهم  موجب  افسردگی  و  اضطراب  استرس،  آنتی‌بیوتیک‌ها،  از  بی‌رویه  استفادة  نامناسب،  تغذية  می‌کند. 
بیماری‌های سيستم  تشدید  در  مهم  عاملی  که  می‌شوند   )Dysbiosis( روده  میکروبیوتای  تعادل  خوردن 

عصبی است.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 21 بهمن 1396                                          اصلاحيه: 17 خرداد 1397                                     تاريخ پذيرش: 3 تير 1397 
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ــی روده‌ای  ــتم عصب ــباهت سیس ــه ش ــه ب ــا توج ــذارد. ب می‌گ
ــودن،  ــار ب ــر اســاس خودمخت ــزی ب ــی مرک ــه سیســتم عصب ب
سیســتم عصبــی روده‌ای به‌عنــوان مغــز دوم شــناخته می‌شــود 
ــای  ــورد میکروبیوت ــه در م ــل توج ــواهد قاب ــن ش )6(. تازه‌تری
ــوی  ــار، خلق‌وخ ــر روی رفت ــای روده ب ــر میکروبیوت روده تأثی
ــات  ــت )8(. تحقیق ــان اس ــزی در انس ــی مرک ــتم عصب و سیس
ــز  ــور مغ ــة مح ــت رابط ــدة اهمی ــان دهن ــر نش ــال‌های اخی س
ــا  ــی بیماری‌ه ــر روی برخ ــای روده ب ــت. میکروبیوت -روده3 اس
ماننــد ســندروم رودة تحریک‌پذیــر4، اضطــراب، اســترس، 
افســردگی، رفتــار و بیماری‌هــای روحــی -روانــی اثــر مســتقیم 
ــز  ــردگی نی ــترس و افس ــد اس ــواردی مانن ــل، م دارد. در مقاب
می‌تواننــد عواملــی مهــم در تغییــر میکروبیوتــای روده باشــند 

.)8،  9(
ــی روده‌ای و  ــتم عصب ــن سیس ــاط بی ــز -روده، ارتب ــور مغ مح
ــه‌  ــاط ب ــن ارتب ــت. ای ــز اس ــزی در مغ ــی مرک ــتم عصب سیس
ــز و از  ــه مغ ــای روده‌ ب ــه اســت و از میکروبیوت صــورت دوطرف
ــای  ــرد. میکروبیوت ــام می‌پذی ــای روده‌ انج ــه میکروبیوت ــز ب مغ
ــود  ــب بهب ــز -روده موج ــور مغ ــق مح ــد از طری روده می‌توان
اختــالات عصبــی ماننــد اوتیســم، پارکینســون و آلزایمــر ‌شــود 
ــیگنال‌های  ــک س ــا تحری ــد ب ــوم روده می‌توان )10(. میکروبی
ــذار  ــی تأثیرگ ــار عاطف ــر روی رفت ــن ب ــن و پاراکرای اندوکرای

ــد )11(. باش

اجتماعــی  رفتارهــای  روی  می‌توانــد  حتــی  میکروبیوتــا 
 Lactobacillus plantarum باشــد.  تأثیرگــذار  جنســی  و 
می‌توانــد موجــب تغییــر رفتــار اجتماعــی و جنســی در مگــس 
ســرکه شــود. ایــن تغییــر رفتــار بــه دلیــل تولیــد فرومون‌هــای 
 Lactobacillus خاصــی اســت کــه ســاخت آن‌هــا توســط

.)12-14( می‌شــود  تحریــک   plantarum

نقش مکیروبیوتا در بیماری‌های عصبی

روده  میکروبیوتــای  می‌دهنــد  نشــان  اخیــر  مطالعه‌هــای 
عاملــی تأثیرگــذار بــر اوتیســم و توســعة رفتــار اجتماعــی اســت 
ــر اوتیســم  ــای روده ب ــر میکروبیوت ــه تأثی ــی ک )17-15(. عامل
گوارشــی  ناراحتی‌هــای  وجــود  می‌ســازد،  روشــن‌تر  را 
در ایــن بیمــاران اســت )16 ،15(. در اوتیســم گونه‌هــای 
 Prevotella افزایــش می‌یابنــد و گونه‌هــای Lactobacillus
افســردگی  در  می‌یابنــد.  کاهــش   Bifidobacterium و 
و  می‌یابنــد  افزایــش   Alis tipes و   Enterobacteriaceae
می‌یابنــد.  کاهــش   Ruminococcus و   Faecalibacterium
تعــداد Lactobacillus در افــراد دارای اســترس، پاییــن اســت. 
مطالعــه روی موش‌هــا مشــخص کــرده اســت، درمــان توســط 
Blautia coccoides به‌تنهایــی ســطح اضطــراب را کاهــش 

.)17( می‌دهــد 

میکروبیوتــای روده بــا تأثیــر بــر سیســتم ایمنــی بــدن می‌تواند 
در بهبــود مالتیپــل اســکلروز5 نقــش داشــته باشــد )18(. 

مقدمه
ــن  ــد. ای ــا میکــروب در رودة انســان زندگــی می‌کنن تریلیون‌ه
میکروب‌هــا جامعــه‌ای تشــکیل می‌دهنــد کــه از طریــق 
ــان تأثیرگــذار  ــر روی میزب فعالیت‌هــای متابولیکــی جمعــی، ب
هســتند )1(. نه‌تنهــا روده بلکــه دســتگاه گــوارش انســان 
ــتر  ــه بیش ــت ک ــا اس ــی از میکروب‌ه ــت پویای ــاوی جمعی ح
ــتند )2 ،1(.  ــاک هس ــا خطرن ــی از آن‌ه ــد و برخ ــا مفی آن‌ه
میکروب‌هــای موجــود در روده کــه میکروبیوتــای روده1 نامیــده 
ــدن، سیســتم  ــی ب ــرد طبیع ــی، عملک ــر انرژی‌زای ــوند، ب می‌ش
ــی،  ــای عصب ــوءتغذیه، اختلال‌ه ــری، س ــی، لاغ ــی، چاق ایمن
خلق‌وخــوی، رفتــار، بیماری‌هــا )به‌خصــوص بیماری‌هــای 
روده‌ای( و ســرطان در انســان تأثیرگــذار هســتند. میکروبیوتای 
یوکاریوت‌هــا  و  آرکی‌هــا  باکتری‌هــا،  از  مجموعــه‌ای  روده‌ 
ــا انســان  ــل و ســودمندی ب ــاً رابطــة متقاب ــه عمدت هســتند ک
برقــرار کرده‌انــد )1(. تخمیــن زده شــده اســت، بیــش از 1014 
میکروارگانیســم در دســتگاه گــوارش انســان ســاکن هســتند. 
انســان دارد و حتــی  میکروبیوتــا مزایــای زیــادی بــرای 
مشــخص شــده اســت در پیشــگیری بســیاری از بیماری‌هــای 
روده‌ای و حتــی غیــر روده‌ای نقــش دارد )3 ،1(. بــا توجــه بــه 
ــا در  ــرای میکروب‌ه ــف ب ــراوان و مختل ــای ف ــود گیرنده‌ه وج
ــتم  ــت سیس ــی در تقوی ــش مهم ــای روده‌ نق روده، میکروبیوت

ــد )4(. ــاء می‌کن ــی ایف ایمن
اخیــراً بــا وجــود میکروبیوتــا، واژه‌ای بــه نــام ســوپر ‌ارگانیســم 
ــلول‌های  ــی از س ــی ترکیب ــه معن ــه ب ــد ک ــد آم ــانی2 پدی انس
انســانی و میکروبــی اســت. امــروزه تخمیــن زده می‌شــود کــه 
نســبت ســلول‌های انســانی بــه میکروبیوتــا 1:1 اســت )5 ،2(. 
ــتفاده از  ــی، اس ــم غذای ــت رژی ــان تح ــای رودة انس میکروبیوت
آنتی‌بیوتیک‌هــا، بــارداری مــادر، نــوع زایمــان )ســزارین و 
طبیعــی(، مصــرف مــواد مخــدر و بســیاری از عوامل در نوســان 
اســت. همزیســتی میکروبیوتــا و انســان از اوایــل زندگی انســان 
آغــاز می‌شــود. انســان در زمــان تولــد اســتریل اســت. در مــدت 
کوتاهــی پــس از تولــد، میکروب‌هــای زیــادی )عمدتــاً از شــیر 
ــا نــوزاد می‌شــوند )6(. میکروبیوتــای  مــادر( وارد همزیســتی ب
نــوزادان متولــد شــده بــه روش زایمــان طبیعــی شــبیه 
گونه‌هــای   ،Lactobacillus )گونه‌هــای  واژن  میکروبیوتــای 
میکروبیوتــای  اســت.   )Prevotella گونه‌هــای  و   Sneathia
نــوزادان متولــد شــده بــه روش ســزارین مشــابه میکروبیوتــای 
گونه‌هــای   ،Staphylococcus )گونه‌هــای  مــادر  پوســت 
ــت  ــای Corynebacterium( اس Propionibacterium و گونه‌ه
)7(. هنــوز مشــخص نشــده اســت کــه آیــا میکروبیوتــای زمــان 
ــر  ــی مؤث ــتم عصب ــز و سیس ــل مغ ــعه و تکام ــر توس ــد ب تول

اســت)6(؟
مکیروبیوتا و سیستم عصبی

اعتقــاد بــر ایــن اســت کــه میکروبیوتــای روده از طریــق 
ــر سیســتم عصبــی مرکــزی تأثیــر  سیســتم عصبــی روده‌ای ب

1 Gut microbiota
2 Human superorganism
3 Gut-brain axis

4 Irritable bowel syndrome
5 Multiple sclerosis
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چکه‌کــن  رودة  عارضــة  درمــان   .)24( می‌شــوند  منتقــل 
ــش  ــب کاه ــه موج ــیلة Lactobacillus farciminis ک ــه وس ب
اســترس نیــز می‌شــود از فرضیــة بــالا حمایــت می‌کنــد. یکــی 
از مــوارد ثابــت کننــدة ارتبــاط بیــن میکروبیوتــای روده و مغــز، 
اســترس و افســردگی، کاهــش Bacteroidetes در مدفــوع 

ــه افســردگی اســت )25(. بیمــاران مبتــا ب

ارتباط مکیروبیوتا با اضطراب و افسردگی
ــای Lactobacillus rhamnosus را  ــی کــه میکروبیوت موش‌های
طــی یــک دورة 28روزه دریافــت کننــد، رفتارهــای اضطرابــی 
کمتــری از خــود نشــان می‌دهنــد. همچنیــن موش‌هــای 
 Lactobacillus helveticus صحرایــی که از تغذیــة پروبیوتیــک
ــتفاده  ــک دورة 30 روزه اس و Bifidobacterium longum در ی
ــراب را  ــش اضط ــی، کاه ــوک الکتریک ــدل ش ــد در م می‌کردن
ــد  ــان می‌ده ــگفت‌انگیزی نش ــای ش ــد. یافته‌ه ــان می‌دهن نش
ــش  ــب کاه ــا Bifidiobacterium infantis موج ــان ب ــه درم ک
ــابه  ــش افســردگی مش ــن کاه ــود. ای ــزان افســردگی می‌ش می

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

میکروبیوتــا  نقــش  درک  بــرای  مطالعه‌هــا  بیشــتر  در 
اســتفاده‌ شــده  از مدل‌هــای حیوانــی  در عملکــرد مغــز 
 ،Bifidobacterium animalis اســت. مصــرف شــیر حــاوی
 Lactobacillus bulgaricus  ،Streptococcus thermophilus
ــز  ــخ مغ ــر پاس ــد ب ــان می‌توان و Lactococcus lactis در انس
بــه محرک‌هــای احساســی تأثیرگــذار باشــد. بــا تصویربــرداری 
رزونانــس مغناطیســی عملکــردی9 مشــخص شــد مصرف شــیر 
پروبیوتیــک طــی 4 هفتــه ممکــن اســت بــر پــردازش رفتــار و 
ــی  ــذار باشــد )28(. مناطق ــز انســان تأثیرگ احســاس‌ها در مغ
ــرادی  ــه10 و سوماتوسنســوری11 در اف ــد اینتروســپتیو اولی مانن
ــوند.  ــال می‌ش ــر فع ــد کمت ــرف می‌کنن ــک مص ــه پروبیوتی ک

میکروبیوتــای روده جــدا شــده از بیمــاران مبتــا بــه مالتیپــل 
اســکلروز می‌توانــد بیماری‌هــای خــود ایمــن خودمختــار 
ــد  ــود ده ــوش را بهب ــی6 در م ــفالومیلیت خودایمن ــد آنس مانن
)19(. تحقیق‌هــا نشــان می‌دهنــد میکروبیوتــای مبتلایــان 
ــاوت  ــالم متف ــراد س ــا اف ــه ب ــکلروز در مقایس ــل اس ــه مالتیپ ب
اســت. مبتلایــان بــه مالتیپــل 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  بیمــاران  در   Acinetobacter calcoaceticus و 
ــت )20-22(.  ــالم اس ــراد س ــتر از اف ــکلروز بیش ــل اس مالتیپ
Methanobrevibacter یــک آرکــی تولیــد کننــدة متــان اســت 
ــر  ــندروم رودة تحریک‌پذی ــت و س ــراد دارای یبوس ــه در اف ک
ــن  ــان ای ــتر محقق ــر بیش ــود )21(. نظ ــده می‌ش ــتر دی بیش
ــا  ــان ی ــیل درم ــای روده پتانس ــاید میکروبیوت ــه ش ــت ک اس
ــد  ــته باش ــکلروز را داش ــل اس ــاری مالتیپ ــگیری در بیم پیش
ــد ســاخت غــاف میلیــن در  ــای روده در رون )22(. میکروبیوت
قشــر پیشــانی مغــز7 دخالــت دارد )تصويــر 1(. قشــر پیشــانی 
در توجــه، حافظــه، یادگیــری، عواطــف و احســاس‌ها، درگیــر 

ــت )23(. اس
ــری  ــای روده جلوگی ــای میکروبیوت ــن نقش‌ه ــی از مهم‌تری یک
از ایجــاد عارضــة رودة چکه‌کــن8 اســت. ایــن پدیــده بــا ایجــاد 
ــازک شــدن و التهــاب  ــی افســردگی موجــب ن اســترس و حت
ــاری‌زا  ــای بیم ــه میکروب‌ه ــود و در نتیج ــوارة روده می‌ش دی
ــی روده  ــتم عصب ــتقیم سیس ــک مس ــب تحری ــد موج می‌توانن
ــاد پاســخ  ــل موجــب ایج ــن عم ــوند. ای ــی مخاطــی ش و ایمن
ــی می‌شــود  ــد واســطه‌های پیــش التهاب ایمنــی شــدید و تولی
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــه سیس ــطه‌ها 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- مکانیسم‌های تأثیر میکروبیوتای روده بر مغز و رفتار.
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تجویــز آنتی‌بیوتیــک همــراه بــا سوسپانســیون لاکتوباســیلوس 
ــال موجــب کاهــش حساســیت و  ــش تنــش کولورکت در آزمای
ــد  ــای روده می‌توان ــود. میکروبیوت ــوش می‌ش ــون م درد در کول
ــای روده  ــد. میکروبیوت ــم کن ــی را تنظی ــای قلب درد در بیماره
عــاوه بــر تنظیــم درد احشــایی می‌توانــد درد محیطــی 
ــی  ــتم ایمن ــیلة سیس ــه وس ــز ب ــط( را نی ــه محی ــته ب )وابس
ــا دارای  ــدة گاب ــد کنن ــد. Bifidobacterium تولی ــم کن تنظی
ــرای  ــا یــک تنظیــم کننــدة منفــی ب ــر ضــد درد اســت. گاب اث

ــر 1(-)36(. ــت )تصوي ــدة درد اس ــس کنن ــای ح نورون‌ه

مکیروبیوتا و انتقال‌دهنده‌های عصبی

میکروبیوتــای روده موجــب افزایــش ســطح اکسی‌توســین 
می‌شــود. اکسی‌توســین افزایــش دهنــدة رفتارهــای اجتماعــی، 
ــدة اضطــراب و اســترس اســت.  ــات و کاهن عواطــف و احساس
ــای روده‌ای  ــا میکروبیوت ــی ب ــت، موش‌های ــده اس ــخص ش مش
متشــکل از Actinobacteria ،Firmicutes و Bacteroidetes بــه 
ــای  ــار حالت‌ه ــزان اکسی‌توســین دچ ــودن می ــن ب ــل پایی دلی
 Lactobacillus johnsonii ًــالا افســردگی هســتند )31(. احتم
بهبــود  و  تقویــت  و  اکسی‌توســین  افزایــش  نیــز موجــب 
رفتــار اجتماعــی و بیماری‌هــای عصبــی ‌شــود )38 ،31(. 
اکسی‌توســین  بیان‌کننــدة  روده، ســلول‌های  میکروبیوتــای 
می‌کنــد.  تنظیــم  را  مغــز18  پاراونتریکــولار  هســتة  در 
Lactobacillus reuteri منجــر بــه افزایــش تعــداد ســلول‌های 
در  اکسی‌توســین(  کننــدة  )تولیــد  مثبــت  اکسی‌توســین 
هســتة پاراونتریکــولار مغــز می‌شــود. مکانیســم مولکولــی اثــر 
ــد اکسی‌توســین مشــخص نشــده  ــر تولی ــای روده ب میکروبیوت

ــت )39(. اس

ــری  ــت بالات ــوش دارای غلظ ــای روده، م ــاب میکروبیوت در غی
از کورتیکواســترون )یــک هورمــون اســتروئیدی در پاســخ 
ــتق  ــی مش ــور نورون‌زای 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 میکروبیوتــا ایــن هورمــون‌ و پروتئیــن‌ تــا حــدودی بــه 
ــد  ــان می‌ده ــوع نش ــن موض ــد. ای ــر می‌گردن ــادی ب ــت ع حال
ــا نقــش مهمــی در توســعه  ســیگنال‌هایی از ســمت میکروبیوت
ــه  ــت ک ــخص اس ــنی مش ــد )40(. به‌روش ــز دارن ــل مغ و تکام
ــای روده موجــب بیــان فاکتــور نورون‌زایــی مشــتق  میکروبیوت
ــود  ــوس20 می‌ش ــا هیپوکامپ ــپ ی ــز در هیپوکام ــده از مغ ش
ــز  ــده از مغ ــتق ش ــی مش ــور نورون‌زای ــر 1(-)41(. فاکت )تصوي
شــایع‌ترین عامــل رشــد سیســتم عصبــی مرکــزی اســت 
کــه بــرای توســعه و انعطــاف سیســتم عصبــی ضــروری اســت. 
ــال  ــود اخت ــز در بهب ــی مشــتق شــده از مغ ــور نورون‌زای فاکت
ــای  ــیاری از بیماری‌ه ــاد و بس ــکیزوفرنی، اعتی ــردگی، اس افس
ــراب در  ــترس و اضط ــن اس ــش دارد )42(. همچنی ــی نق عصب
ــور  ــش فاکت ــای روده و کاه ــر میکروبیوت ــب تغیی ــوش موج م

ایــن مناطــق تحــت تأثیــر تحریــک عاطفــی فعــال می‌شــوند 
 Lactobacillus کــه  نفــر   55 روی  بــر  مطالعــه‌ا‌ی   .)29(
آن‌هــا  بــرای   Bifidobacterium longum و   helveticus
ــی منجــر  ــم غذای ــن رژی ــه ای ــود نشــان داد ک ــز شــده ب تجوی
ــود.  ــزول ادراری می‌ش ــی کورتی ــراب و حت ــش اضط ــه کاه ب
ــار و  ــز، رفت ــر مغ ــای روده ب ــر میکروبیوت ــا، اث ــن مطالعه‌ه ای

خلق‌وخــوی انســان را بیشــتر نمایــان می‌کننــد )30(.
مکیروبیوتا و چاقی

میکروبیوتــای روده عاملــی مؤثــر در کنتــرل چاقــی بــه ‌وســیلة 
ــم  ــا رژی ــا ب ــر روی موش‌ه ــه ب ــت. مطالع ــی اس ــتم عصب سیس
غذایــی خــاص بــرای افزایــش وزن نشــان می‌دهــد کــه بــا چاقی 
ــد  ــش می‌یابن ــای Lactobacillus کاه ــداد گونه‌ه ــا، تع موش‌ه
)31(. میکروبیوتــای روده‌ ارتبــاط مســتقیمی بــا احســاس 
ــای  ــر کربوهیدرات‌ه ــا تخمی ــای روده ب ســیری دارد. میکروبیوت
پیچیــده بــه اســیدهای چــرب زنجیــره کوتــاه12 موجــب ایجــاد 
ــاه  ــره کوت ــرب زنجی ــیدهای چ ــود. اس ــیری می‌ش ــاس س احس
بــا تغییــر ســطح گلوتامــات، گلوتامیــن، گامــا آمینــو بوتیریــک 
اســید13 )گاب�ـا( و نوروپپتیده�ـا س�ـبب کاه�ـش اش�ـتها می‌ش�ـوند 
ــای روده  ــط میکروبیوت ــده توس ــد ش ــتات تولی ــر 1(. اس )تصوي
ــوس  ــی در هیپوتالام ــی و تنظیم ــرات فیزیولوژیک موجــب تغیی
ــا  ــای روده ب ــود )34-32(. میکروبیوت ــتها می‌ش ــرکوب اش و س
تخمیــر مــواد غذایــی بــه اســتات، پروپیونــات و بوتیــرات روده‌ای 
ــن  ــد تیروزی ــد پپتی ــای روده‌ای مانن ــد هورمون‌ه ــبب تولی س
 YY ــد ــون15 می‌شــود. پپتی ــد شــبه گلوکاگ ــن14 و پپتی تیروزی
و پپتیــد شــبه گلوکاگــون بــا تأثیــر بــر هیپوتالامــوس موجــب 

ــوند )35(. ــیری می‌ش ــاس س ــاد احس ایج
مکیروبیوتا و ناسیسپشن

شــواهد نشــان می‌دهند ناسیسپشــن16 ایجاد شــده در بســیاری 
ــای روده  ــر میکروبیوت ــیلة اث ــه وس ــن، ب ــای مزم از بیماری‌ه
ــر 1(. ناسیسپشــن  ــم می‌شــود )تصوي ــوس تنظی ــر هیپوتالام ب
ــای  ــه محرک‌ه ــخ ب ــب پاس ــاس درد، موج ــتم احس ــا سیس ی
مضــر و اســترس فیزیکــی می‌شــود. ناسیسپشــن یــک علامــت 
ــدن اســت  ــاری در ب ــا بیم ــک مشــکل ی ــدی در وجــود ی کلی
امــا عملکــرد آن در اختلال‌هــای کم‌اهمیــت، آزار دهنــده 
ــل ‌توجهــی کاهــش  ــه‌ طــور قاب اســت و کیفیــت زندگــی را ب
می‌دهــد. نشــانه‌های اولیــة نقــش میکروبیوتــا در تنظیــم 
درد در ســوش‌های تحــت درمــان بــه‌ وســیلة آزمایــش تنــش 
ــال یــک  ــال17 مشــخص شــدند )36(. تنــش کولورکت کولورکت
روش قابــل قبــول و تأییــد شــده بــرای ارزیابــی و اندازه‌گیــری 
ــوان  ــش می‌ت ــن آزمای ــت. در ای ــون اس ــیت و درد کول حساس
تأثیــر دارو، فشــار، ژنتیــک، اســترس‌های فیزیکــی و روانــی را 
بــر کنتــرل تــورم یــک بالــون درون روده و اندازه‌گیــری فشــار 
ــت  ــده اس ــخص ش ــون مش ــرد )37(. اکن ــي ك 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 مهم‌تریــن انتقال‌دهنده‌هــای عصبــی تولیــد 
ــی  ــدة اصل ــار کنن ــا مه ــت. گاب ــا اس ــط باکتری‌ه ــده توس ش
انتقال‌دهنده‌هــای عصبــی مغــز انســان اســت )54(. ایــن 
ــم  ــس درد، در تنظی ــای ح ــم نورون‌ه ــراز تنظی ــه ‌غی ــاده ب م
فشــار خــون، ضربــان قلــب، اضطــراب و افســردگی نیــز 
ــامتی در  ــل س ــک مکم ــوان ی ــا به‌عن ــش دارد )46(. گاب نق
ــد شــده توســط  ــا تولی ــن اســتفاده می‌شــود. گاب غذاهــای ژاپ
میکروبیوتــای روده از ســد خونــی -مغــزی عبــور نمی‌کنــد امــا 
ــت.  ــذار اس ــز تأثیرگ ــرد مغ ــر عملک ــه ب ــود ک ــنهاد می‌ش پیش
گابــا توســط آنزیــم گلوتامــات دکربوکســیلاز تولیــد می‌شــود. 
Lactobacillus brevis ظرفیــت لازم بــرای تولیــد گابــا را دارد 
ــبی  ــان نس ــی درم ــز و حت ــامت مغ ــب س ــد موج و می‌توانن

ــود )54(. ــت ش ــد دیاب ــی مانن بیماری‌های
Clos tridium sporogenes و Ruminococcus gnavus قابلیــت 
تولیــد تریپتامیــن از طریــق دکربوکسیلاســیون تریپتوفــان 
را دارنــد. تریپتامیــن در مغــز و روده تولیــد می‌شــود کــه 
می‌توانــد بــر خلق‌وخــوی و اشــتها تأثیرگــذار باشــد )55(. 
ــد  ــرای تولی ــد روده را ب ــن می‌توان ــن روده‌ای همچنی تریپتامی
ســروتونین تحریــک کنــد )56(. تریپتامیــن برخلاف ســروتونین 

ــد. ــور کن ــزی عب ــی -مغ ــد خون ــد از س روده‌ای می‌توان
نوراپی‌نفریــن،  تولیــد  موجــب  روده  در   Escherichia coli
 Enterococcus و   Streptococcus دوپامیــن،  و  ســروتونین 
تولیــد  موجــب   Bacillus و  ســروتونین  تولیــد  موجــب 
بــا  باکتری‌هــا  ایــن  نوراپی‌نفریــن و دوپامیــن می‌شــوند. 
تولیــد هورمون‌هــا، بســیاری از عملکرد‌هــای سیســتم عصبــی 
در مغــز را تنظیــم می‌کننــد )58 ،57(. افزایــش نوراپی‌نفریــن 
موجــب ایجــاد اضطــراب و اســترس می‌شــود امــا وجــود ایــن 
هورمــون باعــث بهبــود افســردگی و افزایــش هوشــیاری، 
ــای روده  ــود )59 ،58(. میکروبیوت ــز می‌ش ــری و تمرک یادگی
دیگــر  و  نوراپی‌نفریــن  رها‌ســازی  تنظیم‌کننــدة  می‌توانــد 

هورمون‌هــا در سیســتم عصبــی باشــد )57-59(.
اثر مکیروبیوتا بر مسیر یکنورنین

میکروبیوتــای روده از طریــق متابولیســم تریپتوفــان ســنتز 
ســروتونین و راه متابولیســمی کینورنیــن26 را کنتــرل می‌کنــد 
)60(. مســیر کینورنیــن یــک مســیر متابولیکی اســت کــه منجر 
ــب  ــد27 از تخری ــن دی‌نوکلئوتی ــد آدنی ــد نیکوتین‌آمی ــه تولی ب
تریپتوفــان می‌شــود )61(. فعالیــت مســیر کینورنیــن می‌توانــد 
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــای سیس ــیاری از بیماری‌ه ــب بس موج
شــود. حــدود 90% تریپتوفــان در طــول مســیر کینورنیــن 
متابولیــزه می‌شــود. میکروبیوتــای روده بــا تجزیــة ترپپتوفــان و 
حتــی بــه ‌وســیلة سیســتم ایمنــی می‌تواننــد میــزان کینورنیــن 
ــه ‌وســیلة گيرنده‌هــاي  ــای روده ب ــد. میکروبیوت را کاهــش دهن
شــبه TLR( Toll(28 فعالیــت میســر کینورنیــن را کاهــش 
ــیژناز29  ــن 2 و 3-دی اکس ــدول آمی ــان ان ــد. TLR3 بی می‌ده

نورون‌زایــی مشــتق شــده از مغــز می‌شــوند )43 ،42(.
ــوس  ــور هیپوتالام ــق مح ــد از طری ــای روده می‌توان میکروبیوت
ــا  ــان اســترس، ترشــح هورمون‌ه ــال21 در زم ــز -آدرن –هیپوفی
ــذار  ــی هــم تأثیرگ ــت ســلول‌های ایمن ــرل و روی فعالی را کنت
باشــد. هورمون‌هــای کورتیکواســتروئیدی رهــا شــده بــر 
-آدرنــال  –هیپوفیــز  هیپوتالامــوس  محــور  فعالیــت  اثــر 
نیــز می‌تواننــد میکروبیوتــای روده را تنظیــم کننــد )44(. 
ــای  ــیون Bifidobacterium infantis در روده، نقص‌ه کلونیزاس
ــد.  ــود می‌بخش ــترس را بهب ــار و اس ــه رفت ــوط ب ــزی مرب مغ
محــور  طریــق  از  مغــز  در  میکروبیوتــا  اثــرات  از  برخــی 
ــه  ــرد ک ــورت می‌گی ــال ص ــز -آدرن ــوس –هیپوفی هیپوتالام

ــوند )26(. ــان ش ــار میزب ــر رفت ــب تغیی ــد موج می‌توانن
هورمون‌هــا  تولیــد  موجــب  می‌توانــد  روده‌  میکروبیوتــای 
ــن،  ــن، گرلی ــین، گالانی ــد ارکس ــای روده‌ای مانن ــا پپتیده ی
گاســترین و لپتیــن شــود. به‌عنــوان مثــال گالانیــن از محــور 
هیپوتالامــوس –هیپوفیــز -آدرنــال موجــب تنظیــم پاســخ بــه 
ــز  ــن نی ــن لپتی ــر ای ــاوه ب ــر 1(. ع ــود )تصوي ــترس می‌ش اس
ــد Y در  ــای ضــد افســردگی اســت )30(. نوروپپتی دارای اثره
ــردگی،  ــترس، افس ــم اس ــود دارد و در تنظی ــز و روده وج مغ
خلق‌وخــوی و حرکــت روده نقــش دارد )45(. یکــی از راه‌هــای 
ــر مغــز و عملکــرد دســتگاه  ــای روده ب عصبــی کــه میکروبیوت
گــوارش اثــر می‌گــذارد عصب‌هــای پلکســوس مینتریــک 

ــتند )46(. ــون22 هس کول
روده  میکروبیوتــای  اســت  شــده  مشــخص  اخیــراً 
 Bacteroides و   Clos tridium tyrobutyricum )به‌خصــوص 
ســد  یکپارچگــی  موجــب  می‌توانــد   )thetaiotaomicron
ــور  ــری و عب ــورد، نفوذ‌پذی ــن م ــود. ای ــزی23 ش ــی -مغ خون
ــزی را  ــدخونی -مغ ــون از س ــود در خ ــواد موج ــیاری از م بس
تحــت تاثیــر قــرار می‌دهــد )48 ،47(. تریپتوفــان تولیــد شــده 
توســط میکروبیوتــای روده قــادر اســت از ســد خونــی -مغــزی 

ــد )27(. ــور کن عب
5-هیدروکســی  یــا  ســروتونین  ســاخت  در  تریپتوفــان 
تریپتامیــن24 شــرکت دارد. حــدود 90% ســروتونین بــرای 
 .)49-51( اســت  ضــروری  بــزرگ  رودة  حرکــت  تنظیــم 
خونــی  ســد  از  بتوانــد  کــه  روده‌ای  ســروتونین  هرچنــد 
ــر  ــده ب ــا عقی ــت ام ــده اس ــناخته نش ــد ش ــور کن ــزی عب -مغ
ــر روی اشــتها،  ــن اســت ســروتونین تولیــد شــده در روده ب ای
ــیاری از  ــت )52-49(. بس ــذار اس ــوی تأثیرگ ــار و خلق‌وخ رفت
ــی  ــای کوچک ــد مولکول‌ه ــه تولی ــادر ب ــای روده‌ای ق باکتری‌ه
ــا  ــن، گاب مانن��د س��روتونین، دوپام��ین، نوراپی‌نفری��ن، اپی‌نفری
ــت  ــخص نیس ــوز مش ــتند )53 ،52(. هن ــتیل‌کولین هس و اس
ــد  ــا می‌توانن ــل از باکتری‌ه ــای حاص ــن مولکول‌ه ــا ای ــه آی ک
عصبــی25  انتقال‌دهنده‌هــای  به‌عنــوان  میزبــان  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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ــیاری از  ــان بس ــب بی ــد موج ــای روده می‌توان ــه میکروبیوت ک
miRNA و mRNA هــای هیپوکامــپ شــود )65(.

تأثیر آنتی‌بیوتیک‌ها بر مکیروبیوتا و رفتار
ــرد  ــای روده و عملک ــم میکروبیوت ــای تنظی ــی از راهکاره یک
آنتی‌بیوتیک‌هــا  اســت.  آنتی‌بیوتیک‌هــا  از  اســتفاده  مغــز 
ــوند  ــای روده می‌ش ــادی در میکروبیوت ــای زی ــب تغییره موج
ــد.  ــده باش ــرل ‌ش ــق و کنت ــد دقی ــا بای ــم میکروبیوت ــا تنظی ام
ــای روده،  ــرای تنظیــم میکروبیوت اســتفاده از آنتی‌بیوتیک‌هــا ب
 γ-Proteobacteria را افزایش و Actinobacteria و Firmicutes
ــب  ــیمین موج ــد. ریفاکس ــش می‌ده و Bacteroidetes را کاه
 Lactobacillus ماننــد   Lactobacillus گونه‌هــای  افزایــش 
ــواد ضــد  ــا و م ــي، آنتی‌بیوتیک‌ه casei می‌شــود )17(. از طرف
میکروبــی باعــث دیســبیوزیس میکروبیوتــای روده و تغییر رفتار 
و افزایــش اضطــراب و اســترس می‌شــوند. اســتفادة همزمــان از 
داروهای نئومایســین، باسیتراســین و پیماریســین بعــد از 7 روز 
ــس  ــود. پ ــا می‌ش ــی در موش‌ه ــار اضطراب ــر رفت ــب تغیی موج
ــه  ــا ب ــن رفتاره ــک، ای ــدون آنتی‌بیوتی ــک دورة 14روزة ب از ی
ــام شــواهد  ــوع، تم ــد )66(. در مجم ــادی بازمی‌گردن ــت ع حال
روده  میکروبیوتــای  تعــادل  در  اختــال  می‌دهنــد  نشــان 
ــد  ــر چن ــار می‌شــود. ه ــز و رفت ــرد مغ ــال عملک موجــب اخت
ــای روده  ــم میکروبیوت ــرای تنظی ــا ب ــوان از آنتی‌بیوتیک‌ه می‌ت
ــم‌  ــی در بره ــل مهم ــا عام ــا آنتی‌بیوتیک‌ه ــرد ام ــتفاده ک اس
زدن تعــادل میکروبیوتــای روده هســتند. اگــر تغییــر عملکــرد 
ــه مغــز نســبت داده  ــه نفــوذ آنتی‌بیوتیک‌هــا ب ــار ب مغــز و رفت
شــود، مطالعه‌هــا نشــان می‌دهنــد آنتی‌بیوتیک‌هایــی کــه 
وارد مغــز نمی‌شــوند نیــز موجــب تغییــر عملکــرد مغــز و رفتــار 
باسیتراســین،  آمپی‌ســیلین،  آنتی‌بیوتیک‌هــای  می‌شــوند. 
مروپنــم، نئومایســین و ونکومایســین موجــب برهــم ‌زدن تعادل 
میکروبیوتــای روده و ســپس ایجــاد اختلال‌هــای حافظــه، 
 .)67( می‌شــوند  مــوش  در  حافظــه  و  شــناختی  اختــال 
آنتی‌بیوتیک‌هــا می‌تواننــد حــدود 30% میکروبیوتــای روده 
ــت  ــس از گذش ــت پ ــن اس ــا ممک ــد. میکروبیوت ــر دهن را تغیی
ــه ‌طــور  ــه حالــت قبلــی خــود برگــردد امــا معمــولاً ب زمــان ب
ــان ژن،  ــر روی بی ــا ب ــد. آنتی‌بیوتیک‌ه ــود نمی‌یاب ــل بهب کام
فعالیــت پروتئیــن و متابولیســم میکروبیوتــای روده تأثیــر منفی 
می‌گذارنــد )68(. امــروزه مصــرف بی‌رویــة آنتی‌بیوتیک‌هــا 
یــک چالــش جهانــی اســت و نه‌تنهــا موجــب ایجــاد مقاومــت 
ــر  ــت ب ــن اس ــه ممک ــود، بلک ــی می‌ش ــی باکتریای آنتی‌بیوتیک
ــذار  ــان تأثیرگ ــوی انس ــار و خلق‌وخ ــز و رفت ــرد مغ روی عملک

باشــد )67-70(.
ارتباط مکیروبیوتا و مغز از طریق عصب واگ

یکــی دیگــر از راه‌هــای عصبــی ارتبــاط میکروبیوتــا بــا CNS از 
ــا واگ37 اســت. عصــب واگ، عصــب  طریــق عصــب واگــوس ی
ــب،  ــان قل ــم ضرب ــه در تنظی ــت ک ــمپاتیک اس ــی پاراس اصل

ــزان  ــد )60(. می ــک می‌کن ــان را تحری ــیت‌های انس در آستروس
ــدول  ــان ان ــه بی ــن ب ــان در مســیر کینورنی متابولیســم تریپتوف
آمیــن 2و3-دی اکســیژناز در تمــام بافت‌هــا و تریپتوفــان 
2و3-دی اکســیژ نــاز30 در کبــد وابســته اســت )61 ،60(. 
میکروبیوتــای روده بــا تجزیــة تریپتوفــان باعــث کاهــش فعالیت 
ــب  ــن موج ــش کینورنی ــه کاه ــود ک ــن می‌ش ــیر کینورنی مس
ــی  ــی -روان ــای روح ــراب و اختلال‌ه ــردگی، اضط ــش افس کاه
می‌شــود )تصويــر 1(-)62-60(. مســیر کینورنیــن مســیر اصلــی 
ــای  ــت و محصول‌ه ــتانداران اس ــان در پس ــم تریپتوف کاتابولیس
ــت  ــدد دخال ــی متع ــای عصب ــاد بیماری‌ه ــیر در ایج ــن مس ای
دارنــد )62(. نقــش میکروبیوتــای روده درکنتــرل و تنظیــم ایــن 

ــوز در حــال مطالعــة بیشــتر اســت )60-62(. مســیر هن
مکیروبیوتا و یادگیری و حافظه

ــه  ــری و حافظ ــد در یادگی ــی می‌توان ــای روده حت میکروبیوت
حافظــة  پروبیوتیــک،  تغذیــة  باشــد.  مؤثــر  عامــل  یــک 
ــم32  ــدون میکروارگانیس ــای ب ــام31 در موش‌ه ــخیصی اجس تش
در  اجســام  تشــخیص  حافظــة  می‌کنــد.  تقویــت  را 
درمــان  تحــت  خــاص33  بیماری‌زایــي  بــدون  موش‌هــای 
بــا آنتی‌بیوتیــک بــه ‌طــور قابل‌توجهــی کاهــش می‌یابــد. 
ــة  ــر حافظ ــای روده ب ــد میکروبیوت ــان می‌دهن ــی‌ها نش بررس
فضایــی موش‌هــا نیــز تأثیرگــذار اســت. موش‌هایــی کــه 
ــی  ــة فضای ــند، در حافظ ــیلین باش ــا آمپی‌س ــان ب ــت درم تح
موش‌هــای صحرایــی34  می‌شــود.  ایجــاد  اختــال  آن‌هــا 
ــرد  ــیکلیدین عملک ــا فنس ــیلین و ی ــا آمپی‌س ــان ب ــت درم تح
ــان  ــام نش ــخیص اجس ــة تش ــای حافظ ــی در آزمون‌ه ضعیف
میکروبــی  دیســبیوزیس35  بــا  آنتی‌بیوتیک‌هــا  می‌دهنــد. 
)برهــم زدن تعــادل میکروب‌هــای روده( موجــب اختــال 
ــوند.  ــی می‌ش ــة فضای ــام و حافظ ــخیص اجس ــة تش در حافظ
ــر  ــز ب ــان نی ــای روده در انس ــود میکروبیوت ــی می‌ش پیش‌بین
 ،Bifidobacterium breve .ــد ــر باش ــری مؤث ــه و یادگی حافظ
 Bifidobacterium longum و   Lactobacillus fermentum
بــه‌ صــورت درمــان پروبیوتیــک موجــب تقویــت حافظــة 
تشــخیص اجســام می‌شــوند. میکروبیوتــای روده بــر آمیگــدال 
ــا مکانیســم آن مشــخص نیســت.  ــذار اســت ام ــز36 تأثیرگ مغ
میکروبیوتــای روده بــا تأثیــر بــر آمیگــدال مغــز موجــب تغییــر 
ــا  ــراه ب ــری هم ــه و یادگی ــدرت حافظ ــش ق ــاس‌ها، افزای احس
ــر  ــود )تصوي ــراب می‌ش ــی و اضط ــای اجتماع ــان، رفتاره هیج
1(-)36(. آمیگــدال قســمتی از سیســتم لیمبیــک مغــز اســت 
کــه نقــش مهمــی در یادگیــری )به‌خصــوص یادگیــری همــراه 
ــه درد، خوشــحالی و  ــا هیجــان(، درک احســاس‌ها، پاســخ ب ب
ــد  ــای روده می‌توان ــد )63 ،36(. میکروبیوت ــاء می‌کن ــرس ایف ت
ــر  ــز تغیی ــپ مغ ــر هیپوکام ــر ب ــا تأثی ــری و حافظــه را ب یادگی
ــی  ــای روده، عصب‌زای ــه می‌شــود میکروبیوت ــراً گفت ــد. اخی ده
هیپوکامــپ را تنظیــم می‌کنــد )تصويــر 1(-)64(. مطالعــه 
ــد  ــان می‌ده ــم نش ــدون میکروارگانیس ــای ب ــر روی موش‌ه 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 می‌توانن ــی‌ژن اســت ک ــدة آنت عرضه‌کنن
مرتبــط بــا روده42 بــه دیگــر مناطــق از جملــه سیســتم عصبــی 
مرکــزی حرکــت کننــد. میکروبیوتــای روده‌ می‌توانــد بــر 
ــذارد.  ــر بگ ــایتوکین‌ها اث ــد س ــبه Toll و تولی ــای ش گیرنده‌ه
ــر  ــد ب ــک می‌توانن ــای فیزیولوژی ــراز اثره ــه ‌غی ــایتوکین‌ها ب س

ــند )73-75(. ــذار باش ــوی تأثیرگ ــار و خلق‌وخ رفت
ــاً  ــم تقریب ــدون میکروارگانیس ــای ب ــی موش‌ه ــتم ایمن سیس
ــای  ــت میکروبیوت ــا دریاف ــا ب ــدارد ام ــی ن ــه فعالیت هیچ‌گون
ــال می‌شــود. باکتری‌هــای  ــا فع خــاص، سیســتم ایمنــی آن‌ه
 B لنفوســیت‌های  عملکــرد  می‌تواننــد  روده  در  رشــته‌ای 
ــای  ــد )76(. میکروبیوت ــی کنن ــل بازیاب ــور کام ــه‌ ط و T را ب
ــط  ــل مرتب ــی از عوام ــد یک ــطه‌ای می‌توان ــل واس ــا عم روده ب
ــد  ــی مانن ــی و عصب ــود ایمن ــای خ ــیاری از بیماری‌ه ــا بس ب
مالتیپــل اســکلروز، آلزایمــر، اضطــراب، افســردگی، پارکینســون 
و اوتیســم باشــد )77(. میکروبیوتــا بــر عملکــرد میکروگلیاهــا43 
تأثیرگــذار اســت. میکروگلیاهــا شــایع‌ترین ســلول‌های ایمنــی 
ســاکن مغز هســتند. عملکــرد میکروگلیاها شــامل فاگوســیتوز، 
ــخ‌های  ــازی پاس ــایتوکین و فعالس ــد س ــی‌ژن، تولی ــة آنت ارائ
 Lactobacillus و   Bacteroides dis tasonis اســت.  التهابــی 
ــذار اســت.  ــر میکروگلیاهــای مــوش تأثیرگ salivarius روده ب
ــات  ــد اســتات، پروپیون ــاه مانن ــره کوت اســیدهای چــرب زنجی
ــرد  ــر عملک ــتقیم ب ــور غیرمس ــه‌ ط ــد ب ــرات می‌توانن و بوتی
ــی  ــای عصب ــیاری از اختلال‌ه ــند. بس ــر باش ــا مؤث میکروگلی
ازجملــه اوتیس��م، پارکینس��ون، مالتیپــل اســکلروز، اضطــراب و 
حتــی ســکتة مغــزی بــا فعالیــت میکروگلیاهــا و میکروبیوتــای 

ــد )78(. ــاط دارن روده ارتب
میکروبیوتــا همچنیــن بــر فعالیــت آستروســیت44 مؤثــر اســت 

ــش  ــش نق ــاض برون ــذا و انقب ــم غ ــع و هض ــت روده، بل حرک
ــتم  ــی سیس ــب اصل ــوس، عص ــا واگ ــب واگ ی دارد )71(. عص
پاراســمپاتیک اســت و نقــش مهمــی در اثرهــای میکروبیوتــای 
روده بــر عملکــرد سیســتم عصبــی دارد. عصــب واگ، اطلاعــات 
ــس  ــز و برعک ــه مغ ــون ب ــای گانگلی ــق گره‌ه روده را از طری
انتقـ�ال می‌ده��د. میکروبیوتــای روده ب��ا تول��ید اســیدهای 
چــرب زنجیــره کوتــاه و تحریــک ســلول‌های انترواندوکرایــن38 
 ،YY ــدی ــای پپتی ــد هورمون‌ه ــی مانن ــد پپتیدهای ــرای تولی ب
پپتیــد مشــابه گلوکاگــون و کول‌سیســتوکینین39 موجــب 
ــوس  ــب واگ ــیلة عص ــه‌ وس ــار ب ــز و رفت ــرد مغ ــر عملک تغیی
ــه  ــاه ک ــره کوت ــرب زنجی ــیدهای چ ــر 2(. اس ــود )تصوي می‌ش
ــای  ــا گیرنده‌ه ــوند ب ــد می‌ش ــای روده تولی ــط میکروبیوت توس
ــا پروتئیــن 40G کــه روی ســلول‌های انترواندوکرایــن  همــراه ب
قــرار دارنــد در تعامــل هســتند. ســلول‌های انترواندوکرایــن %1 
ــلول‌های  ــد. س ــکیل می‌دهن ــال روده را تش ــلول‌های اپیتلی س
ــد  ــن و تولی ــات لوم ــنجش محتوی ــت س ــن قابلی انترواندوکرای
و انتشــار مولکول‌هــای ســیگنالی و هورمون‌هــا را دارنــد. 
ــنتز  ــب س ــلول‌ها موج ــن س ــک ای ــا تحری ــن ب روده همچنی
ــن  ــتیل کولی ــا و اس ــن، گاب ــتامین، ملاتونی ــروتونین، هیس س

می‌شــود )تصويــر 2(-)72(.

ارتباط مکیروبیوتا و سیستم ایمنی در مغز

ــز  ــن مغ ــادل بی ــاد تع ــی در ایج ــش مهم ــی نق ــتم ایمن سیس
و روده بــازی می‌کنــد. میکروبیوتــای روده موجــب تنظیــم 
فعالیــت سیســتم ایمنــی مخاطــی و سیســتم ایمنــی خــارج از 
دســتگاه گــوارش می‌شــود. دســتگاه گــوارش دارای ســلول‌های 
ایمنــی ماننــد ســلول‌های T تنظیم‌کننــده41 و ســلول‌های 

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

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

تصوير 2- تنظیم عملکرد مغز توسط میکروبیوتای روده از طریق سلول‌های انترواندوکراین و عصب واگ.
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 51)IL-17A(  17A-اینترلوکیــن تولیــد  موجــب   50)Th17(  17
می‌شــوند )تصويــر IL-17A .)81(-)3 می‌توانــد بــا تحریــک 
تولیــد IL-6 موجــب التهــاب دســتگاه عصبــی مرکــزی و ایجــاد 
بیماری‌هــای خودایمنــی ماننــد مالتیپــل اســکلروز شــود )تصويــر 
IL- و IL-6 3(. دیســبیوزیس میکروبیوتــای روده می‌توانــد تولیــد

17A را بــه ‌وســیلة Th17 تحریــک کنــد و موجــب اختلال‌هــای 
رفتــار اجتماعــی ماننــد اوتیســم شــود. دیســبیوزیس میکروبیوتــا 
IL- ــد ــد موجــب فعــال شــدن ســلول‌های T و تولی ــز می‌توان نی

17A و ایجــاد آســیب بــه سیســتم عصبــی مرکزی و حتی ســکتة 
مغــزی شــود )تصويــر 3(. اســیدهای چــرب زنجیــره کوتــاه تولیــد 
 T ــلول‌های ــازی س ــا فعالس ــای روده ب ــط میکروبیوت ــده توس ش
تنظیــم ‌کننــده و تولیــد IL- 10، موجــب کاهــش التهاب سیســتم 
ــاه  ــره کوت ــرب زنجی ــیدهای چ ــوند. اس ــزی می‌ش ــی مرک عصب
همچنیــن می‌تواننــد بــا فعالســازی ســلول‌های T تنظیم‌کننــده، 
موجــب ســرکوب Th2 و کاهــش IL-4 و در نتیجــه جلوگیــری از 
ســکتة مغــزی شــوند )تصويــر 3(. برخــی از میکروبیوتاهــای روده 
ــد  ــای Bifidobacterium و Lactobacillus می‌توانن ــد گونه‌ه مانن
از طریــق مونوســیت‌های +Ly6C موجــب عصب‌زایــی شــوند 
ــش  ــطه‌های پی ــرکوب واس ــا س ــا ب ــن باکتری‌ه ــر 3(. ای )تصوي
التهابــی در دســتگاه ایمنــی موجــب بهبــود و کنتــرل اضطــراب، 

ــوند )82(. ــردگی می‌ش ــترس و افس اس

)79(. آستروســیت‌ها غالب‌تریــن ســلول‌های گلیــال مغــز 
هســتند. آستروســیت‌ها تنظیم‌کننــدة یکپارچگــی ســد خونــی 
-مغــزی، حمــل ‌و نقــل مــواد مغــذی و تعــادل گرادیــان یونــی 
ســلول‌های  به‌عنــوان  آستروســیت‌ها   .)79،  80( هســتند 
گیرنده‌هــای  دارای  کــه  می‌کننــد  عمــل  نیــز  ایمنــی 
ــی مرتبــط  ــرای شناســایی الگوهــای مولکول تشــخیص الگــو ب
ــا میکروب‌هــا45 هســتند )79(. آستروســیت‌ها پاســخ ایمنــی  ب
ــق  ــی‌ژن را از طری ــة آنت ــایتوکین و ارائ ــد س ــق تولی را از طری
مجموعــة ســازگاری بافتــی اصلــی 46Π تنظیــم می‌کننــد 
ــود  ــای خ ــق متابولیت‌ه ــای روده از طری )80 ،79(. میکروبیوت
ــیت‌ها  ــت آستروس ــن47 فعالی ــل هیدروکرب ــای آری و گیرنده‌ه
از  حاصــل  میکروبــی  متابولیت‌هــای  می‌کنــد.  تنظیــم  را 
تریپتوفــان ماننــد انــدول 3-آلدهیــد48 و انــدول 3-پروپیونیــک 
اســید49 موجــب فعــال شــدن گیرنده‌هــای آریــل هیدروکربــن 
آریــل  گیرنده‌هــای  و  آستروســیت‌ها  فعالیــت  می‌شــوند. 
التهابــی ماننــد  هیدروکربــن باعــث کاهــش فاکتورهــای 
می‌شــوند.  فاکتــور  نکروزیــس  تومــور  و  اینترلوکیــن-6 
Lactobacillus reuteri موجــب تولیــد انــدول 3-آلدهیــد 
ــتم  ــیت‌ها در سیس ــت آستروس ــم فعالی ــان و تنظی از تریپتوف

عصبــی مرکــزی می‌شــود )81(.
ــی  ــلول‌های T کمک ــک س ــا تحری ــته‌ای روده ب ــای رش باکتری‌ه

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- تأثیر میکروبیوتای روده بر مغز و رفتار از طریق سیستم ایمنی.
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از طریــق متابولیت‌هــای خــود و سیســتم ایمنــی )بــا ســرکوب 
تولیــد IL-4 ،IL-6 و تحریــک تولیــد IL-10(، نقــش تنظیمــی 

ــار دارد. ــز و رفت ــر عملکــرد مغ ب
ــرای  ــیل لازم ب ــای روده پتانس ــد میکروبیوت ــر می‌رس ــه نظ ب
دارا  را  بیماری‌هــای سیســتم عصبــی  از  بســیاری  درمــان 
اســت. مصــرف پروبیوتیک‌هــای طراحــی شــده بــرای بیمــاران 
عصبــی و تغذیــة مناســب بــرای جلوگیــری و درمــان بیمــاری 
ــد  ــای روده بتوان عصبــی مهــم اســت. امیــد مــی‌رود میکروبیوت
ــل اســکلروز،  ــد مالتیپ ــی مانن ــان بیماری‌های ــی در درم به‌تنهای
اســکیزوفرنی، اوتیســم، آلزایمــر، پارکینســون، دیابت، فشــارخون 

ــر واقــع شــود. و حتــی پیشــگیری از ســکتة مغــزی مؤث

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

مهدیــه بهارونــد نهایــت تشــکر را داریــم.

نتیجه‌گیری
ارتبــاط بیــن مغــز و روده یــک ارتبــاط دوطرفــه اســت. 
همان‌طــور کــه مغــز عملکــرد روده را تنظیــم می‌کنــد، 
میکروبیوتــای روده نیــز می‌توانــد بــر کارکــرد مغــز تأثیرگــذار 
ــف  ــای مختل ــد متابولیت‌ه ــا تولی ــای روده ب ــد. میکروبیوت باش
و تحریــک تولیــد هورمون‌هــای مختلــف و در نتیجــه اثــر 
از  بســیاری  هیپوکامــپ،  و  آمیگــدال  هیپوتالامــوس،  بــر 
اعمــال و رفتــار انســان را تنظیــم می‌کنــد. تریپتوفــان تولیــد 
ــد  ــده‌ای در تولی ــش عم ــای روده نق ــط میکروبیوت ــده توس ش
ــترس،  ــی، اس ــار اجتماع ــود رفت ــت، بهب ــروتونین و در نهای س
ــا تنظیــم  ــان همچنیــن ب اضطــراب و افســردگی دارد. تریپتوف
احســاس ســیری، نقــش بســزایی در چاقــی دارد. دیســبیوزیس 
میکروبیوتــا )ناشــی از اســتفادة بی‌رویــه از آنتی‌بیوتیک‌هــا 
ــم در  ــی مه ــد عامل ــی(، می‌توان ــی -روان ــای روح و بیماری‌ه
تغییــر عملکــرد مغــز و رفتــار انســان باشــد. میکروبیوتــای روده 
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