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 چکیده 

شوند. ه خوانده میمیکروبیوتای رود ،انسان زندگی میکنند در رودههایی که به صورت همزیست میکروارگانیسم

عملکرد مغز و سیستم عصبی مرکزی  درها ، این میکروارگانیسمانسانبدن  یکیولوژیزیف یعملکردهابر اثر بر علاوه

شود. سیستم گوارشی انسان به طور وسیع عصب رسانی شده و به همین دلیل مغز دوم خوانده می. هم نقش دارند

با سیستم  ایدو طرفهارتباط ، ی شیمیاییهاتولید متابولیت و ایمیکروبیوتای روده از طریق سیستم عصبی روده

تواند منجر به اختلالات روانی شود تا میوکه تغییر در ترکیب میکروبی ، به اینصورتکندعصبی مرکزی برقرار می

خارج شدن میکروبیوتا  های دستگاه گوارش اثر بگذارند.توانند روی میکروبو همینطور حالات مختلف روحی می

، عملکرد های درونیعلاوه بر سیگنالآلزایمر شود. نظیر تواند باعث ایجاد اختلالاتی از ترکیب نرمال، می

ها و پروبیوتیک ها ممکن است تغییر کند.بیوتیکتای روده تحت تاثیر عوامل خارجی نظیر آنتیومیکروبی

 کنند.های ساکن، نقش حیاتی در سلامت انسان ایفا میها با تعدیل و اصلاح این میکروببیوتیکپری

، مغز، باکتریروده آلزایمر، تا، دستگاه عصبی مرکزی،ومیکروبیکلیدی:  هایواژه



 مقدمه -1

 ونیلیکوادر( سلول میکروبی و نزدیک به یک 1410تریلیون ) 100های انسانی، دارای حدود سلول در کنار مابدن 

طور کلی به اجتماع ه ب. دندار زبانیم فیزیولوژیو به طور جامع ی سلامتوضعیت در  یاساس ینقشکه  است ( ویروس1510)

میکروبیوم  برابر ژنوم انسانی است، 100که حدود  شانهایژنو به مجموع  تاومیکروبی های بدن انسان،میکروارگانیسم

 داریپا مانطول عمر درما اساساً  اصلیکه ژنوم  یدر حال شود.میکروبیوم در واقع ژنوم ثانویه بدن انسان خوانده می .گویندمی

 [1]  .دهدیپاسخ م مختلفی عواملو به است  ایپو اریبس ومیکروبیاست، م

دهان، ی گوارش، لولهتواند ساکن شود، مثل تا در هر سطحی از بدن انسان که در معرض محیط است میومیکروبی

، یت انرژروده، برداش ومیتلیمانند شکل دادن به اپ یکیولوژیزیف یاز عملکردها یعیوس فیط قیاز طر و واژن و پوست

طالعاتی اخیرا م کند. یفراهم م زبانیم یبرا یاریبس یای، مزازبانیم یمنیا میزا و تنظ یماریمحافظت در برابر عوامل ب

 اختلال و تغییر در این ترکیب در ت،تاثیرگذار اس مغزرشد  نرمال بر میکروبیوتایترکیب اند که همانطور که بررسی کرده

 گذارد.ی عصبی تاثیر میهاو بروز بیمارینوروژنز 

 یبیمار این .گذاردیم ریاست که بر حافظه، شناخت و رفتار افراد تأث شروندهیپ یاختلال عصب کی مریآلزا یماریب            

علت  .استتاو  یها یدگیدرهم تندیگری و  دیلوئیبتا آم یوجود پلاک هاژیکی است که یکی دو خصوصیت نوروپاتولو دارای

 یزندگ وهیو ش یطیمح ،یکیژنت ملاز عوا یبیباورند که ترک نیناشناخته است، اما دانشمندان بر ا مریآلزا یماریب قیدق

 یماریروده در ب یوتایکروبینقش م یمحققان شروع به بررس ر،یاخ یهاآن نقش داشته باشد. در سال جادیممکن است در ا

 اثر عملکردهای مغزی و سپس به و رودهی چگونگی ارتباط میکروبیوتا یبه بررسابتدا مقاله  نیاند. در اکرده مریآلزا

 [3] [2] .میپردازیم مریآلزا یماریب برروده  یوتایکروبیم

 

 مرکزی و سیستم عصبی ارتباط روده -2

اند. اگرچه مفهوم محور شده دهیدر هم تن شیاز پ شیو علوم اعصاب ب یولوژیکروبیم یهانهیزم ر،یاخ یهادر دهه

 یقابل توجه ریتواند تأثیمدر روده، ساکن  یوتایکروبیاست که م قطع پذیرفته شدهاست، اما به طور  دینسبتاً جد 1مغز-روده

، ارتباط دوطرفه باهم مغز-به نام محور روده دهیچیپ یارتباط ستمیس کیوده و مغز توسط ر. داشته باشد زبانیبر رفتار م

اند، باعث تاثیر در ادامه شرح داده شدهها تعدادی از آن که توسط مسیرهای مستقیم و غیرمستقیمی  مغز-محور روده .دارند

 (1)شکل  ]4[ .شوندمی CNS(2( و دستگاه عصبی مرکزی تاومیکروبی متقابل فیزیکی و بیوشیمیایی بین

                                                           
1 Gut-Brain Axis (GBA) 
2 Central Nervous System 



 

 های ارتباط دو طرفه روده و مغز: راه1شکل                                     

 

 های عصبیسلول 

شده و  رسانی به طور گسترده عصب ، به مغز دوم معروف است، این است کهانسان دستگاه گوارشعلت اینکه 

 ساقه مغز و نخاعها را به سمت که پیام داردخودمختار )مثل عصب واگ( ی آوران حسمیلیون نورون  600تا  200حدودا 

 یدستگاه گوارش را عصب ده یتمام نواح دهند،را تشکیل می ENS(3 (ایسیستم عصبی رودهها که این نورون؛ برندمی

. به عنوان مثال، تاثیر بپذیرندخاص طور به  ساکن، ییایباکتر مختلف یهاگونه توانند ازمی و در روده دنکنیم

Lactobacillus helveticus R0052 یعصب یبر عملکرد سلولها CNS گذارد، یم ریتأث گدالیو آم پوکامپیدر ه

 لیرا تعد ییساقه مغز شنوا یعصب یهاسلول تیفعال Lactococcus lactis subsp cremoris H61 که یدر حال

 [5] .ندکیم

  های عصبیدهندهانتقال 

                                                           
3 Enteric Nervous System 

 



های عصبی نیز باهم ارتباط شیمیایی برقرار این دو اندام، از طریق انتقال دهنده، های عصبیشبکهعلاوه بر  

در ارتباط  مرکزی عصبی سیستم تا با کندمی استفاده هاآن از و تولید عصبی دهنده انتقال نوع 30 از بیش ،ENSکنند. می

شود. می سنتز گوارش دستگاه در آن ٪90 از بیش که است مغز عصبی دهنده انتقال یک، سروتونین به عنوان مثال، .باشد

و  میکروبیوتا که کنندمی اثبات بیشتر شواهد کند.می ذخیره و تولید را بدن دوپامین ٪50 حدود سروتونین، بر علاوه روده

  هیستامین ،GABA(4( اسید آمینوبوتیریک گاما نفرین، نوراپی مانند دیگری عصبی هایدهنده انتقال همچنین روده اعصاب

  [6] .کندمی دریافت یا تولید را  کولین استیل و

 هاهورمون 

. این شوندیم افتی، روده وارهید الیتلیاپ یهاسلول نیب صورت پراکنده ، بهEECs(5 (زیدرون ر یهاسلول 

محور  یشاخه مرکز تیفعال نیگالان دیبه عنوان مثال، نوروپپت د.نکنیم دینوع مختلف هورمون تول 20 ها بیش ازسلول

HPA یاریدر بسو از این راه  دهدیم شیاز قشر آدرنال را افزا دیکوئیترشح گلوکوکورت به دنبال آن،و  کندیم کیرا تحر 

 فشار خون نقش دارد. میتنظ و خلق و خو ه،یتغذ ،یداریچرخه خواب/ب میاز جمله درد، تنظ یاتیح یعصب یاز عملکردها

 مورد را زیدرون ر هایسلولتوانند یم یشبه هورمونی هاتیمتابولو  ییایمیش یهامحرک با تولید ساکن نیز  وتایکروبیم

 [7] .بگذارد ریمغز تأث-بر محور رودهو از این طریق  هدف قرار دهند

 رهیچرب کوتاه زنج یدهایاس) SCFAs(6 

چرب کوتاه  یدهایاستا و تولید وراه ارتباطی دیگر بین روده و مغز، تخمیر الیاف و فیبرهای خوراکی توسط میکروبی

 نی، ترشح سروتونکیسمپات یعصب ستمیس کیقادر به تحرها، SCFA است.و استات  وناتی، پروپراتیمانند بوت رهیزنج

 [8] .گذاردب ریبر عملکرد مغز تأثتوانند می قیاز چند طرو  یمخاط

روده بر تای ومیکروبیکنند. ارتباطی دوطرفه بین روده و مغز ایجاد می، هاواسطهاین  همانطور که پیشتر گفته شد

مسـتقیم دارد. در مقابل، مواردی  اثرسون ، مثل اضطراب، افسردگی، اوتیسم، آلزایمر و پارکینروانی-روحی حالاتروی برخی 

 .باشند اتومیکروبی ترکیب توانند عواملی مهـم در تغییرمانند استرس و افسردگی نیز می

 

 وینورودژنراتاختلالات  برروده  یوتایکروبیم اثر -3

 7کروبیاز م یعار واناتیحمطالعه روی شود، یاستفاده م مغز-رودهمحور بر  تاومیکروبیاثر مطالعه  یکه برا یوشر

مقایسه این حیوانات با حیوانات  کنند.یدستگاه گوارش بر رفتار را فراهم م یتاویکروبیم عدم حضور یامکان بررسکه  است

  [9]  .های روحی و رفتاری، نقش زیادی داردعملکرد در وتایکروبیکه م نرمال نشان داده است

در منجر به اختلال  تیدر نها و شوندیم شروع یعصب ساختارهایتخریب با که  وینورودژنراتی هایماریب

 کی یکی. اگرچه استعداد ژنتهستند شیبه سرعت در حال افزا در حال حاضر ؛دنشویم یشناخت ای و یحرکت هایعملکرد

بر شروع، توسعه و شدت  یادیز ریتأث زین یدر طول زندگ یطیاست، عوامل مح یهایماریب در بروز این یعامل خطر اصل

                                                           
4 Gamma Aminobutyric Acid 
5 Enter Endocrine Cells 
6 Short-chain Fatty Acids 
7 germ‐free (GF) 



تنوع و عملکرد  ب،یترکدر  رییکه تغ دهدیشواهد نشان م شی، افزاچند سال گذشتهدارند. در  ییهایماریب نیچن یینها

 ]10[شود.  یعصب بیخطر تخر شیمنجر به افزا زیادی روده ممکن است تا حدودساکن  یهاسمیکروارگانیم

 داخل در های تاوپروتئین یهایدگیدرهم تنو ها وندر قسمت خارج سلولی نور دیلوئیبتا آم یهاتجمع پلاک

و  دیروده ممکن است در تول یوتایکروبیمطالعات نشان داده اند که م ، علت اصلی بیماری آلزایمر است.های عصبیسلول

ها توسط میکروبیوتا تی حاصل از تخمیر کربوهیدراهاSCFAها نقش داشته باشد. به عنوان مثال،  نیپروتئ نیا یپاکساز

مغز  یو تاو در بافت ها βAگذارند و به کاهش التهاب و تجمع یم ریها تأثتیو آستروس هاایکروگلیبر فعال شدن مروده، 

  ]11[ دهند. شیبتا و تاو را افزا دیلوئیآم یهانیتوانند تجمع پروتئیم گرید یکه برخ یدر حال کنند یکمک م

نوروژنز، بر  ریتأث قیاز طر، هانوروتروفین مانند سایرکه  BDNF(8(شده از مغزنوروتروفین مشتقی دیگر، واسطه

نشان  یمطالعات دارد. یمغز یمدارها لیو تعد یریگدر شکل ینقش مهم، ناپسیس لیتشک و یعصبهای سلول یبقاو  زیتما

)به  یو روانپزشک یاختلال عصب نیچندو  حساس است اریروده بس یتاویکروبیم ریتغیبه  BDNF انیبمقدار اند که داده

به شدت توسط  BDNF انیب .ارتباط دارند BDNF نگیگنالیس ریدر مس ییهای( با ناهنجار9یزوفرنیعنوان مثال اسک

راستا،  نیدر ا ؛شودیم میها تنظستونیپس از ترجمه ه راتییو تغ DNA ونیلاسیمت رینظ یکیژنت یاپ یها سمیانواع مکان

SCFAد را دارن ستونیه یلازهایاستیمهار د ییتوانا رایبرخوردار هستند ز یاژهیو تیاز اهم وناتیو پروپ راتیمانند بوت ها

غلظت  ای mRNAکه سطح  دیده شد GFهای در موش ابتداشوند. در هیپوکامپ می BDNFو باعث افزایش بیان ژن 

ی، کمتر از معمول است و به همین دلیل شانیپ یقشر جلو و پوکامپیاز جمله ه یمغز ناحیه نیدر چند BDNF نیپروتئ

و سپس با مطالعاتی که بر روی انسان صورت گرفت، تایید شد که کاهش غلظت  ها طبیعی نیستروند رشد مغز در آن

BDNF 12[. نقش مهمی دارد نظیر آلزایمر و پارکینسون وینورودژنراتهای در گردش خون، در ایجاد بیماری[ 

 یشدن ساختارهاسست ، شده شنهادیپ روانیروده و مغز در اختلالات  نیارتباط ب جادیا یبرادیگر که  سمیک مکانی

شناخته  "کنندهسندرم روده نشت" دهیاست که معمولاً به عنوان پد محکم در لایه سطحی لومن رودهمحل اتصال  ینیپروتئ

، که افتدمیبه خطر  گوارشدستگاه  الیتلی، سد اپیاست که در اثر استرس روان نیا یشنهادیعملکرد پ سمیکانم شود.یم

از  هاتولید شده از آن هایتوکسینو  یگرم منف یهایروده و متعاقب آن انتقال باکتردیواره  یرینفوذ پذ شیمنجر به افزا

خاص  توکسین ،هاتوکسینیکی از این  شود.یم یمنیفعال شدن پاسخ ا و ENSو  یمنیا یهاپوشش مخاط به سلول قیطر

 شیبا افزا LPSبدن فرد به  یمنیدهد واکنش ایوجود دارد که نشان م زیادی یپزشک قاتیتحقاست که 10 دیساکاریپوپلیل

منتقل و باعث کاهش حجم  CNSها به همراه است. در نهایت، این واسطه IFNγو  IL-6مانند  یالتهاب یهاواسطه دیتول

 [13]تواند باعث بروز آلزایمر شود. در بلندمدت میشود و شود و در حافظه و یادگیری اختلال ایجاد میهیپوکامپ می

[14] 

 میتنظ زبانیرا در م و دوپامین نیروده سطح سروتون یوتایکروبیم 11طبق چندین آزمایش کنترل شده تصادفی

 Acinetobacter baumanniiو  Burkholderia oklahomensis و  Bacillus cereusهای گونه کند.یم

 سطح توجهی قابل طور به GFهای ها به مدلرا دارند و با تزریق این گونه هورموناین دو ذاتا توانایی تولید و ترشح 

است  انسان روده میکروبیوتای عضو و قارچ گونه شایعترین Candida albicans .یابدمی افزایش دوپامین و سروتونین

ها کند. در حالت طبیعی، این مکانیسم می سرکوب سروتونین تولید برای را روده توانایی و پوشاندمی روده را لومن که روی

این دو روده، غلظت  یتاواما با تغییر ترکیب میکروبی کنندی نرمال حفظ میبدن را در محدوده و دوپامین سطح سروتونین

                                                           
8 Brain-Derived Neurotrophic Factor  
9 Schizophrenia 
1 0 LPS 
1 1 RCT 



ها، افسردگی از مهمترین این اختلالکه  شودشود و منجر به اختلالات رفتاری زیادی میاز محدوده نرمال خارج می هورمون

 ]16[ ]15[ .است

 

 تاوعوامل تغییردهنده میکروبی -4

های موجود در میکروارگانیسماست، اما  داریپا تقریبا سالم فرد یک در طول زندگی وتایکروبیمی کل هستهرچه اگ

 تغذیه فرد بسیار در ترکیب این جمعیت اثر دارد.

 ها بیوتیکآنتی 

 کیوتیبیشود، استفاده از آنت یم وتایکروبیم طبیعی بیاختلال در ترک جادیکه باعث ا یعوامل نیاز مهمتر یکی

 زیساکن ن یوتایکروبیبر م یقیعم ریتأث گذارند بلکه یم ریعامل عفونت تأث یهایباکتر یها نه تنها بر روکیوتیبینت. آاست

، در دراز مدت یدر ارتباط است و به طور کل کیوتیب یمقاوم به آنت یپاتوژن ها شیاز حد آنها با افزا شیو استفاده ب دارند

تواند یم کیوتیبیآنت نییدوز پا ایبا درمان کوتاه مدت  یروده حت ومیکروبیم نکهیمشاهده ا. ابدی یکاهش م ییایتنوع باکتر

در مورد  باعث هشدار شدیدداشته باشد،  یمدت بر سلامت یتواند اثرات طولانیم رییتغ نیآشفته شود و ا یبه طور دائم

 .[17] شده استو زنان باردار  الدر کودکان خردس ژهی، به وکیوتیبیاز آنت یرضروریاستفاده گسترده و غ

 هاپروبیوتیک 

 میکروبیوتاها و پاتوژن نیمناسب بای هستند که با حفظ یا بهبود تعادل های زندهها میکروارگانیسـمپروبیوتیک

های های پروبیوتیک موجب ایجاد کلنیمصرف مکمل .مت میزبان به همراه داشته باشندلاسمفیدی در توانند اثرات روده می

 یهاسمیکروارگانیمنند. متی انسان کمک کلاتوانند مانند محیط باکتریایی طبیعی روده به سشوند که میمفیدی می

اختلالات  ن،یمقاومت به انسول ،یچاق توانند در درمانمی هستند، به عنوان مثال ییبالا یدرمان لیپتانس یدارا کیوتیپروب

 .موثر هستندنیز لاکتوز  حساسیت بهدر کاهش  همچنینباشند.  دیمف دندان یدگیو پوسیی غذا هاییآلرژ ی،مختلف گوارش

و از  Lactobacillusو  Bifidobacterium یهامورد استفاده در حال حاضر متعلق به جنس یهاکیوتیپروب شتریب

مخمر متعلق به جنس  یهاهیاز سو یو برخ  Bacillus هایگرم مثبت متعلق به جنس یهایباکتر

Saccharomyces  در انواع مختلف  کیوتیپروب یها یدر گنجاندن باکتر یقابل توجه شیدر دو دهه گذشته افزا .است

مدت زیادی در ها معمولاً کیوتیپروباز آن جایی که  شده مشاهده شده است ریتخم یرهایدر ش ژهی، به وییمحصولات غذا

  .[19] [18] روزانه مصرف شوند دیبا حاوی پروبیوتیک، محصولات ،مانندنمی گوارشدستگاه 

 هابیوتیکپری 

های اما توسط باکتری نیستند هضم برای دستگاه گوارش انسان قابل که هستند الیگوساکاریدهایی ها،بیوتیکپری

 روده میکروبیوتای فعالیت و ترکیب در تغییر باعثمختلف روده  یهایرشد باکتر کیتحراز طریق  شوند وروده مصرف می

به عنوان  ایها کیوتیپروب یبرا ینیگزیها ممکن است به عنوان جاکیوتیبیپر .دارند برای میزبان سلامتی مزایای و شوندمی

 یمقاومت در برابر فرآور، هایدنینوش یی ودر مواد غذاها بیوتیکپریمدت  یطولان یداریآنها استفاده شوند. پا مکمل در کنار

ها را به کیوتیبیدهد، ممکن است پر ینشان م تمحصولااین بر طعم و قوام  یمثبت ریکه تأث ییایمیو ش یکیزیو خواص ف

موجود در  یصفراو یهاپروتئازها و نمک دها،یمقاومت به اس ن،یعلاوه بر ا ها ارتقا دهد.کیوتیپروب یبرا جایگزینیعنوان 

 یخوراک اهانیگ ریغلات و سا جات،یسبز ها،وهیم شود.میها در نظر گرفته کیوتیبیخواص مطلوب پر گریدستگاه گوارش از د

 تولید روده، مفید هایباکتری تحریک جمله از بسیاری خواص دارای ترکیبات این .هستند کیوتیبیپرطبیعی منابع 



 جذب ، افزایش بزرگ روده در باکتریایی هایسلول در ژن بیان اصلاح ایمنی، پاسخ تعدیل کوتاه، زنجیره چرب اسیدهای

 .[20] [18] هستند مغذی ریز عناصر

 

 نتیجه -5

 این دو هر یکپارچگی و دارد وجود ذهنی سلامت و روده تاومیکروبی بین همزیستی تعامل که شد مشخص کنونا

تواند بر کند، میکروبیوتای روده نیز میهمانطور که مغز عملکرد روده را تنظیم می .است ضروری هموستاز حفظ برای عوامل

رسد میکروبیوتای روده به نظر می  و تاس یمغز به طور فعال در حال بررس-مفهوم محور روده کارکرد مغـز تأثیرگذار باشد.

مصرف پروبیوتیک های طراحی شده برای  .های سیستم عصبی را دارا استپتانسیل لازم برای درمان بسیاری از بیماری

  ران عصبی و تغذیه مناسب برای جلوگیری و درمان بیماری های عصبی در سال های اخیر بسیار پیشرفت داشته استبیما

 رفتارها برخی که روده هایمیکروارگانیسم غلظت یا کیفیت ترکیب، مورد در بیشتری هایو آزمایش مطالعات که است امید و

 و CNS لالاتزودهنگام اخت صیتشخو  درمانی هاتا روش شود انجام کنند،می القا هابیماری و روان سلامت طیف در را

 . توسعه یابدهای روانی بیماری
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