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Abstract 
 

Cognitive disorders are one of the major public health issues in older population worldwide. 

Problems in forming and storing new memories, short-term memory impairment, and other cognitive 

problems are common symptoms of cognitive disorders that have no definite treatment yet. Recent studies 

have shown an association between gut microbiota and cognitive impairments described as microbiota-

gut-brain axis. It seems that gut microbiota is able to influence behavior, brain system, and cognitive 

functions through this pathway in old age. In this review, the underlying mechanisms of the effect of gut 

microbiota on cognitive disorders and the role of dietetic intervention with probiotics in cognitive 

function are discussed. 
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 یروده در اختلالات شناخت يوتایکروبینقش م
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        2رنجبر یحسن نیریش
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        4السادات اجتهد هیهان

        5یفیفرشاد شر
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       6فخرزاده نیحس
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  چکیده
آیــد. نقــص در کی از معضلات مهم در بحث سلامت عمومی سالمندان در سراسر دنیا به شمار میاختلالات شناختی ی

ذخیره سازي و یادآوري اطلاعات جدیــد، اخــتلال در حافظــه کوتــاه مــدت و ســایر مشــکلات شــناختی از علائــم معمــول 
. مطالعــات اخیــر نشــان دهنــده اختلالات شناختی است که متاسفانه تاکنون درمان قطعی مشخصی براي آن یافت نشده است

مغز است.  -روده -ارتباط بین میکروبیوتاي روده و بسیاري از اختلالات شناختی از طریق مسیري با عنوان محور میکروبیوتا
شود که از این مسیر میکروبیوتاي روده قادر است بر رفتار، عملکرد مغز و اعمال شناختی در دوران پیري اثرگذار تصور می
اي ارتبــاط دهنــده میکروبیوتــاي روده و اخــتلالات شــناختی و هاي اثر زمینهاین مطالعه مروري به بررسی مکانیسم باشد. در

  ها بر عملکرد شناختی پرداخته شده است.اثرات مداخله با پروبیوتیک
  

  مغز-روده-اختلالات شناختی، میکروبیوتا، پروبیوتیک، محور میکروبیوتا واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
است  مغزياي از اختلالات دستهختلالات شناختی ا

هاي شــناختی از جملــه یــادگیري، حافظــه، که بر توانایی
. اختلالات شناختی بنا گذارددرك و حل مسئله تأثیر می

تواند موقت یــا پیشــرونده اش میبه علل به وجود آورنده
باشــد. بــه عنــوان مثــال دلیریــوم زودگــذر و مــوقتی ولــی 

زوال عقل یا . )1(یش روند و شدید استدمانس معمولا پ
دمانس اصطلاحی کلی براي براي بیان اختلال شــناختی 

هاي متعددي از جمله دمــانس است که خود به زیر شاخه

عروقــی، دمــانس لــویی بــادي، ناشی از آلزایمر، دمــانس 
توانــد ثانویــه بــه دمانس ساب کورتیکال و همچنــین مــی

ایــن . )2(مانند تروما و هانتیگتون باشــدمشکلات دیگري 
بــار  روحی، اجتماعی و اقتصادي اختلالات از لحاظ جسمی،

سنگینی را بر فــرد بیمــار و بســتگانش و همچنــین جامعــه 
بیمــاري  2050شود تا ســال بینی میکند. پیشتحمیل می

میلیــون نفــر را در سراســر جهــان بــه  150دمانس بیش از 
  که تاکنون براي . با توجه به این)3(دمانس مبتلا باشند
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  :farshad.sharifi@gmail.com E-mail                       پژوهشکده علوم جمعیتی غدد و متابولیسمکی تهران، تهران: دانشگاه علوم پزش - فرشاد شریفی                           

  مرکز تحقیقات چاقی و عادات غذایی، پژوهشکده علوم بالینی غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران. کارشناس ارشد تغذیه، 1
  ات چاقی و عادات غذایی، پژوهشکده علوم بالینی غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایرانمرکز تحقیق. استاد، 2
  گروه سل و تحقیقات ریوي، مرکز تحقیقات میکروبیولوژي انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران. استاد، 3
  نی غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران. استادیار، مرکز تحقیقات غدد و متابولیسم، پژوهشکده علوم بالی4
  ایران تهران، تهران، پزشکی علوم . استادیار، مرکز تحقیقات سلامت سالمندان، پژوهشکده علوم جمعیتی غدد و متابولیسم، دانشگاه5
  ایران تهران، تهران، پزشکی علوم انشگاهاستاد، مرکز تحقیقات سلامت سالمندان، پژوهشکده علوم جمعیتی غدد و متابولیسم، د .6
متابولیسم، پژوهشکده علوم بالینی غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران .7  استاد، مرکز تحقیقات غدد و 
 : 12/9/1399تاریخ تصویب :               2/9/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            16/7/1399 تاریخ دریافت  
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اختلالات شناختی درمان قطعی یافت نشده است بنابراین 
امروزه استفاده از راهکارهایی که رونــد ایــن بیمــاري را 
 متوقف کند و یا به تاخیر بیاندازد در بحث سلامت عمــومی

در  بســیار حــائز اهمیــت اســت. اخیــرا تحقیقــات زیــادي
نقش میکروبیوتاي دســتگاه گــوارش در اخــتلالات زمینه

هــا و بیوتیکانجام شده است که در این بین پره ختیشنا
 ها بسیار مورد توجه قرار گرفته اند. میکروبیوتايپروبیوتیک

ســاکن در هــا میکروارگانیســم روده اجتمــاعی از میلیــون
ســلامت  دستگاه گوارش است کــه نقــش مهمــی در حفــظ

هــا از ها با بسیاري از بیماريانسان دارند و عدم تعادل آن
ــه  ــتلالات جمل ــک، اخ ــندرم متابولی ــت، س ــاقی، دیاب چ

ها مــواد بیوتیک. پره)6-4(تیروئید و غیره در ارتباط است
غذایی غیر قابل هضمی هستند که توســط میکروبیوتــاي 

هاي مفیــد شوند و رشد و فعالیت باکتريروده تخمیر می
ــی ــزایش م ــد. درروده را اف ــک دهن ــل، پروبیوتی ــا مقاب ه

هــا بــه اي هستند که تجــویز آنهاي زندهمیکروارگانیسم
. )7(میزان کافی اثــرات مفیــدي بــر ســلامت میزبــان دارد

ــا  مطالعــات نشــان داده اســت کــه فلــور میکروبــی روده ب
فرآیندهاي شناختی از قبیل یادگیري و حافظه و همچنین 

 گیري اولیه رفتارهاي اجتماعی و شناختی در ارتباطشکل
 توانــدعنوان اکوسیستمی پیچیــده مــی. میکروبیوتا به)8(است

از طریق مسیرهاي هورمــونی، عصــبی و ایمیونولــوژیکی 
. )9(اي ایجــاد کنــدروده -هــاي دو طرفــه مغــزيگنالســی

 )central nervous system: CNSسیستم عصبی مرکــزي (
با تاثیر روي حرکات و ترشحات دستگاه گوارش منجــر 

طــور هشــود. بــده مــیبه تغییراتی در محــیط میکروبــی رو
کلی، ترکیب فلــور میکروبــی روده تحــت تــاثیر عوامــل 

کند این عوامل شامل عوامل محیطی از مختلفی تغییر می
ها و مواجهــه جمله عادات غذایی، شیوه زندگی، عفونت

اولیه با میکروبیوتاي محیط و هچنــین عوامــل درونــی از 
نــی هــا و سیســتم ایمها، متابولیــتجمله ژنتیک، هورمون

هــاي روده در پاســخ بــه ایــن اســت. در مقابــل میکــروب
 هایی از قبیل کــولین،کنندهتغییرات نروترانسمیترها و تعدیل

 هــاییتریپتوفان، اسیدهاي چرب با زنجیره کوتاه و هورمــون

اثــر  CNSکنند که بر روي مثل گرلین و لپتین ترشح می
. در این مطالعه مروري قصد داریــم بــه )12-10(گذاردمی

 بررسی مطالعات انجام شده در زمینه ارتباط میکروبیوتاي
هــاي اثــر و همچنــین روده با اختلات شناختی، مکانیســم

ــه ــداخلات تغذی ــرهنقــش م ــه پ ــکاي از جمل ــا و بیوتی ه
  ها بر این اختلالات بپردازیم.پروبیوتیک

 
 ارتباط میکروبیوتا با حافظه

 گرچه ارتباط بین مغز و دستگاه گــوارش و ضــرورتا
هــا اســت کــه بــه اثبــات آن در تنظیم عملکرد روده سال

رسیده است، ولی چگونگی تعامل این دو سیستم بــا هــم 
بر سلامت انسان از جمله سلامت ذهنــی و شــناختی فــرد 

اي از ابهام بوده است. تعامل متقابــل روده و مغــز در هاله
هاي عصــبی، تلفی از جمله سیگنالاز طریق مسیرهاي مخ

گیــرد و هورمونی، متابولیکی و ایمونولوژیکی صــورت مــی
شــود؛ اختلال در این سیستم منجر به تغییرات رفتاري می

تــوان بــه وجــود همزمــان دو بیمــاري به عنــوان مثــال مــی
 التهاب روده و اضطراب اشاره کرد که باعث شده ارتباط

اي مــورد توجــه قــرار روده-میکروبیوتا بــا محــور مغــزي
. مطالعات آزمایشــگاهی بــر روي حیوانــات )13،14(گیرد

 هاي عــاري از میکــروب و مقایســهمحیط نگهداري شده در
 اند،ها قرار گرفتهها با حیواناتی که در معرض میکروبآن

و همکــاران در  Sudoخود گواهی بــراین مطلــب اســت. 
هــا اي به بررسی پاسخ در برابــر اســترس در مــوشمطالعه

پرداختند و نشان دادند که بعد از اعمال اســترس، میــزان 
 ئید و آدرنوکورتیکوتروپیــکهاي کورتیکواســتروهورمون

داري بــالاتر طور معنیهاي عاري از میکروب بهدر موش
هاي داراي میکروبیوتاي طبیعی روده بوده است. از موش

 نقــش Bifidobacterium infantisهــاي در این میان کلونی
ـــد ـــاي روده در . )15(پررنگـــی را نشـــان دادن   میکروبیوت

آدرنــال  -هیپــوفیز -رشد و تکامــل محــور هپپوتــالاموس
ــادگیري و  ــی در ی ــش مهم ــور نق ــن مح ــت. ای ــوثر اس   م
  حافظه دارد و اخــتلال در عملکــرد آن منجــر بــه آســیب 

. در مطالعه دیگــري نشــان )16(شودحافظه هیپوکامپی می

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

10
 ]

 

                             3 / 12

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15872-en.html


  یروده در اختلالات شناخت يوتایکروبینقش م
 

  1399، بهمن  193دوره سی ام، شماره                        مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                         116

ــک مغــزي ــاکتور نروتروپی ــان ف  داده شــده اســت کــه بی
(brain dependent neurotropic factor: BDNF)  در

هــاي فاقــد میکــروب بــه کورتکس و هیپوکامــپ مــوش
هاي داراي میکروبیوتــاي طبیعــی تر از موشمراتب پایین

روده بود. این فاکتور نه تنها براي تکامــل و بقــاء سیســتم 
اعصــاب ضــروري اســت بلکــه در رفتارهــاي شــناختی و 

. در ایــن مطالعــه در )17(یادگیري نیــز نقــش مهمــی دارد
 D-متیــلN هــاي فاقــد میکروبیوتــا بیــان گیرنــده مــوش

گیري حافظه مــرتبط ) که با شکلNMDARآسپارتات (
. تغییــرات دژنراتیــو )18(است نیز کاهش نشان داده است

دهــد و منجــر بــه مغز که اغلــب در دوران پیــري رخ مــی
شــود مربــوط بــه هش حافظــه و قــدرت یــادگیري مــیکا

التهاب عصبی بخــش هیپوکامــپ مغــز اســت کــه باعــث 
اختلال در انتقالات و انعطاف پذیري سیناپسی می شــود. 
ــام  ــه ن ــده اي ب ــاخت گیرن ــاهش س ــتلالات باک ــن اخ   ای

Nمتیــل-D ) آســپارتاتNMDAR ــاکتور ــین ف ) و همچن
ست. در هیپوکامپ همراه ا (BDNF)نروتروپیک مغزي 

NMDAR  وBDNF  هــر دو نقــش مهمــی در حافظــه و
ـــد ـــناختی دارن ـــرد ش ـــح  BDNF. )19،20(عملک از ترش

کند که در اختلالات هاي التهابی جلوگیري میسیتوکین
جا که روند پیري با کــاهش . از آن)21(مغزي نقش دارند

همراه است لذا حفظ و تامین میزان کــافی  BDNFسطح 
ــو ــاي م ــی از راهکاره ــاکتور یک ــن ف ــاخیر ای ــه ت ثر در ب

بــه  BDNFســطح . )22(انداختن اختلالات شناختی است
دهد. مطالعات نشان تغییرات میکروبیوتا واکنش نشان می

در بالا داده است که مصرف مکمل بوتیرات نقش مهمی 
کوتــاه  دارد. بوتیرات یک اسید چــرب BDNFبردن میزان 

زنجیر است که در انبساط کروماتین و در نتیجه افــزایش 
عــلاوه . بــه )23،24(در هیپوکامپ نقــش دارد BDNFبیان 

مهــم  بوتیرات در کاهش استرس اکسیداتیو که یک عامــل
و  در ایجاد تغییرات دژنراتیــو مغــزي اســت، مــوثر اســت

مکانیسم آن از طریق افزایش ترشــح آنــزیم تولیدکننــده 
گلوتاتیون است. این آنــزیم یــک آنتــی اکســیدان مهــم 

ذکــر اســت کــه بخــش قابــل ه شــود. لازم بــمحسوب می

ــه ــط اي ملاحظ ــر توس ــاه زنجی ــرب کوت ــیدهاي چ از اس
. در دوران پیــري )25،26(شــودمیکروبیوتاي روده ساخته مــی

ساخت اسیدهاي چــرب کوتــاه زنجیــر در روده کــاهش 
خــورد کــه یابد زیرا تعادل میکروبیوتاي روده بهم میمی

گوینــد. در ) مــیdysbiosisبه این امــر دیــس بیــوزیس (
هاي غیر مفید از قبیــل نتیجه دیس بیوزیس میزان باکتري

Proteobacterium ــا بــاکتري ــد از در مقایســه ب هــاي مفی
یابد و این امر منجــر افزایش می Bifidobacterium قبیل

هاي سیستمیک از قبیل التهاب مغز و در پی آن به التهاب
ــی ــناختی م ــکلات ش ــودمش ــان )27،28(ش ــات نش . مطالع

بیوتیک و پروبیوتیک نــه تنهــا بــا دهند که تجویز پرهمی
کــاهش التهــاب و اســترس اکســیداتیو بلکــه بــا افــزایش 
فاکتورهاي نروتروپیک و انعطاف پذیري عصــبی باعــث 

. )29(شــوندهاي مغزي در دوران پیري مــیکاهش آسیب
بیوتیک ان داده است که تجوبز آنتیمطالعات حیوانی نش

 در هیپوکامــپ BDNFبیوزیس وکاهش غلظت باعث دیس
ها هر دو میــزان ها و پروبیوتیکپره بیوتیک .)30(شودمی

BDNF دهند و در این میان را در هیپوکامپ افزایش می
بیوتیــک و پــره Bifidobacterium longumپروبیوتیک 

اینولین که یک فروکتوالیگوساکارید است، نقش مهمی 
کنند. اینولین از طریق افزایش رشــد و فعالیــت را ایفا می

 باعــث کــاهش Enterococcus faeciumپروبیوتیکی به نــام 
هاي التهابی و همچنین افــزایش ســاخت غلظت سیتوکین

، NMDARشــود. اینــولین ســاخت بوتیرات در روده می
تر اشاره شد یک گیرنده مرتبط بــا طورکه پیشکه همان

  .)33- 31(دهدشناختی است، را نیز افزایش میحافظه و اعمال
  

  CNS هاي اثر میکروبیوتا روي عملکردمکانیسم

هاي مختلفی براي توجیه اثر میکروبیوتا بر مکانیسم
CNS کــدام کــاملا بــه اثبــات پیشنهاد شده است که هیچ

 هایی که در چندین مطالعهنرسیده است. یکی از مکانیسم
به آن پرداخته شده است، نقش عصــب واگ یــا عصــب 

صــب مســئول کنتــرل برخــی از اعمــال دهم است. این ع
حیاتی نظیر کنترل ضربان قلــب و حرکــات روده اســت. 
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 مــروري
 

 CNSعصب واگ همچنین وضعیت ایمنی محیطی را به 
هاي عصبی کند. به عنوان مثال از طریق سیگنالمنتقل می

) را IL1( 1هاي التهابی نظیــر اینترلــوکین وجود سیتوکین
اثرات  گجا که با قطع عصب وا. از آن)34(دهدانتقال می

رود تنظیمی میکروبیوتــا بــر اعمــال شــناختی از بــین مــی
توان نتیجه گرفت کــه مســیرهاي وابســته بــه واگ در می

مطالعات حیــوانی . )35(تعامل میکروبوتا و مغز نقش دارد
ــا پروبیوتیــکنشــان مــی ــر دهــد کــه درمــان ب هــایی نظی

Bifidobacterium longum  ــود رفتارهــاي جهــت بهب
هــایی کــه عصــب واگشــان قطــع شــده شناختی در موش

اثر بوده است که خود گواه اهمیــت ایــن مســیر است، بی
ــاطی مغــز و میکروبیوتاســت ــل ارتب ــی، )36(در پ . از طرف

دهنــد کــه قطــع عصــب برخی مطالعات حیوانی نشان می
هــاي میکروبــی نیــز قــادر بــه واگ حتی قبل از آلــودگی

هــا نیســت و در جلوگیري از اختلالات رفتاري در موش
ــوثر  ــه م ــن زمین ــتقل از واگ را در ای نتیجــه مســیري مس

تواند مستقیما بیوتاي روده میجا که میکرودانستند. از آن
ســازي بــر سیســتم ایمنــی اثرگــذار باشــد، بنــابراین فعــال

توان به عنوان یک مسیر احتمــالی سیستم ایمنی را نیز می
 .)37(و میکروبیوتا در نظرگرفــت CNSدر توجیه ارتباط بین 

ز دســتگاه گــوارش نقــش سیستم ایمنی در حفظ هموستا
حیاتی دارد و در دوران پیــري کــاهش عملکــرد سیســتم 
ایمنی و همچنین بهم خوردن تعــادل میکروبیوتــاي روده 

تواند منجر به تغییرات رفتاري و اخــتلالات شــناختی می
هــاي شود. تغییــرات رفتــاري در افــراد مبــتلا بــه عفونــت

هــاي روده خــود گــواهی بــر سیستمیک از جمله عفونت
. علاوه بــر )38(و سیستم ایمنی است CNSتباط متقابل ار

ــاي روده و  ــر پروبیوتیــکایــن، میکروبیوت ــاثیر ب ــا ت هــا ب
طور مستقیم روي مغز اثــر دارنــد. هاي التهابی بهسیتوکین

ــاعی  ــر روي سیســتم دف ــرا مطالعــه ب خصوصــا  CNSاخی
) در CNSهــاي غیــر نــورونی عملکرد میکروگلیا (ســلول

هاي فاقد میکروبیوتاي روده بسیار مورد توجه قرار موش
ــت ــه اس ــ)39(گرفت ــی. ای ــان م ــات نش ــه ن مطالع ــد ک دهن

تواننــد هــاي حاصــل از میکروبیوتــاي روده مــیمتابولیت

را تنظــیم کننــد و از  CNSبلوغ و عملکرد میکروگلیــاي 
گروهــی . )40(تاثیر بگذارنــد CNSاین طریق بر عملکرد 

ــاي روده درتنظــیم دیگــر نشــان داده ــد کــه میکروبیوت ان
) blood-brain barrierمغــزي ( -نفوذپذیري ســد خــونی

که یــک سیســتم دفــاعی ارزشــمند در محافظــت مغــز از 
با توجــه بــه  .)41(سموم است، نقش مهمی را ایفا می کند

مغــزي و  -که عملکرد هر دو سیستم یعنی سد خــونیاین
هــا یابد، این مکانیسممیکروگلیا با افزایش سن تحلیل می

تواند توجیهی براي اختلالات شــناختی در ســالمندان می
. مکانیسم دیگر مربوط بــه متابولیســم انــرژي )42،43(باشد

هــاي باکتریــایی میزبان و ارتباط نزدیک آن بــا متابولیــت
است. اسیدهاي چرب کوتاه زنجیر که عمــدتا از تخمیــر 

ــروب ــط میک ــذایی توس ــاي غ ــاخته فیبره ــاي روده س ه
   Gهــاي متصــل بــه پــروتئین شــوند، از طریــق گیرنــدهمی

)G-protein coupled receptor در تنظــیم متابولیســم (
اسیدهاي چرب آزاد، گلــوکز و کلســترول نقــش مهمــی 

ــین از . )44(دارنــد اســیدهاي چــرب کوتــاه زنجیــر همچن
طریق استیله کردن هیستون (پروتئین ساختاري در هســته 

هــا سلول) در تنظیمات عصبی نقــش دارنــد و تجــویز آن
باعث بهبود اعمــال شــناختی در حیوانــات آزمایشــگاهی 

 از طرفــی در یــک مطالعــه حیــوانی تجــویز . )45(شودمی

 اســـیدهاي چـــرب بـــا زنجیـــره کوتـــاه  یـــک گـــروه از

(Short Chair Fattyacis: SCFA) به نام اسید پروپیونیــک 
ــروز ــه ب ــر ب ــرات  منج ــم و تغیی ــبیه اوتیس ــایی ش رفتاره

. این تغییرات با ایجاد التهاب )46(نوروشیمیایی شده است
اکسیدانی استرس اکسیداتیو و تخلیه آنتیعصبی، افزایش 
در عملکرد میتوکندري شــده اســت کــه  منجر به اختلال

ــاري ــایر بیم ــا س ــمی ی ــاران اوتیس ــولا در بیم هــاي معم
نورودژنراتیــــو نظیــــر آلزایمــــر و پارکینســــون شــــایع 

ــک همچنــین روي قابلیــت . اســید پروپیو)47،48(اســت نی
ایمنــی اثــر دسترسی نروترانســمیترها و عملکــرد سیســتم 

ــی ــذاردم ــاط .)46(گ ــراي ارتب ــز ب ــري نی ــم دیگ  مکانیس
 مطرح شده است و آن تاثیر میکروبیوتــا CNSمیکروبیوتا بر

 بر ساخت عصب یا نوروژنز در هیپوکامــپ افــراد بزرگســال

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

10
 ]

 

                             5 / 12

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15872-en.html


  یروده در اختلالات شناخت يوتایکروبینقش م
 

  1399، بهمن  193دوره سی ام، شماره                        مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                         118

ــد در  ــایی ســاخت اعصــاب جدی اســت. مغــز انســان توان
هاي جانبی را دارد و این امر با حافظــه هیپوکامپ و بطن

هــاي اري از بیمــاريو یادگیري ارتباط دارد کــه در بســی
 اعصاب مثل صرع، افسردگی، آلزایمر و پارکینسون دچار

شــود. کــاهش در توانــایی ســاخت اعصــاب اشــکال مــی
افتد که در پی جدید در هیپوکامپ در پیري نیز اتفاق می

آن اختلالات شناختی در ایــن دوران را بــه همــراه دارد. 
ا دهــد کــه میکروبیوتــاي روده بــمطالعات اخیر نشان مــی
هــاي توانــد بــر حافظــه و توانــاییتاثیر بر ایــن رونــد مــی

 شناختی فرد اثرگذار باشد.

به دلیل وجود چنین مسیرهاي متــابولیکی و ایمنــی، 
-هر نوع بیماري که در دوران کــودکی منجــر بــه دیــس

توانــد باعــث بیوزیس اولیه میکروبیوتاي روده شود، مــی
ــق محــ ــاري دائمــی از طری ور اخــتلالات شــناختی و رفت

هــاي ناشــی از . بسیاري از آسیب)49(اي شودروده-مغزي
اخــتلال در تعــادل میکروبیوتــاي روده از قبیــل تغییــرات 

 هاعملکرد سیستم ایمنی و یا اشکال در عملکرد میتوکندري
و عوارض متابولیکی آن، هم در مرحله تکامل عصــبی و 

دهــد. هم در شرایط نورودژنراتیو ناشی از پیــري رخ مــی
در مراحل اولیه زنــدگی بنابراین اختلالات میکروبی که 

دهند ممکن است تا دوران پیري عوارض خود را رخ می
. به همین دلیل مطالعــات اپیــدمیولوژیکی )31(نشان ندهند

ــدگی و  ــاي روده در طــول زن ــه بررســی میکروبیوت کــه ب
اي پردازنــد از اهمیــت ویــژهاثرات طولانی مدت آن مــی

  برخوردارند.
  

  ها در اختلالات شناختینقش عوامل تغذیه اي و پروبیوتیک
مطالعات نشان داده است کــه الگــوي غــذایی نقــش 
 مهمی در ترکیب فلور میکروبی روده و همچنین عملکرد

هــا و هاي غنی از میوه. اثرات سودمند رژیم)50(مغز دارد
ها، غلات کامل و ماهی درکاهش خطر اختلالات سبزي

شناختی از جمله دمانس از طریق کاهش التهــاب روده و 
تــاکنون  .)51(هاي عصبی بــه اثبــات رســیده اســتآسیب

مطالعات فراوانی اثرات محافظتی چندین رژیم معــروف 

 هاي کاهنده فشار خــوناي و یا رژیمهاي مدیترانهمثل رژیم
)DASH 52،53(انــدداده بر روي سیستم عصبی نشــان) را( .

 هاي سرشار از اســیدهاي چــرب اشــباع،دیگر رژیم از سوي
 هاي مغــزيهاي حیوانی و قندهاي ساده خطر آسیبپروتئین

هــاي پرچربــی باعــث افــزایش دهند. رژیمرا افزایش می
Firmicutes  وProteobacteria ــاهش  Bacteroidetes و ک

شوند که این تغییرات به نوبه خود با افزایش خطر التهاب می
 در عــوض دریافــت .)54(عصــبی همــراه اســتهاي وآسیب

بیوتیک عمــل ها به عنوان پرههاي موجود در میوهفنلپلی
 شــده Akkermansia muciniphilaکرده و باعــث افــزایش 

 تواننــدغــذاها مــی. )55(و اثرات ضد التهابی و محافظتی دارد
به سرعت فلور میکروبی روده را تحت تاثیر قــرار دهنــد. 
تغییر یک رژیم سرشار از چربی یا قند به یک رژیم کم 
چربی یا غنی از فیبر حتی در عرض یک روز باعث تغییر 

دهــد شود. مطالعــات نشــان مــیدر میکروبیوتاي روده می
قــش که نسبت کربوهیدرات به پــروتئین در ایــن زمینــه ن

هــاي حاصــل از مــواد غــذایی نقــش . متابولیــت)56(دارد
هاي مرتبط با دســتگاه عصــبی از جملــه مهمی در بیماري

ها، SCFAها شامل متابولیتشناختی دارد. این اختلالات
کارنیتین، -متیل آمین اکساید، الفسفاتیدیل کولین، تري

گلوتامات، اسیدهاي صفراوي، لیپیدها و ویتامینها اســت. 
ایــن مشــتقات توســط میکروبیوتــاي روده در خــون آزاد 

ها توانند در بسیاري از بیماريشوند و از این طریق میمی
. الگوي غــذایی )57(باشنداز جمله اختلالات مغزي موثر 

هیپوکامــپ روي عصــبی در  تواند از طریــق بازســازيمی
مطالعــات نشــان  .)58(ساختار و عملکرد مغز تاثیرگذار باشــد

هــاي گرســنگی دهند که محدود کردن کالري دریافتی،می
توانند در این متناوب و محتواي پروتئین رژیم همگی می

هــاي محــدود از یــمعنــوان مثــال رژزمینه موثر باشند. بــه
توانــد از اخــتلالات شــناختی کــالري در جونــدگان مــی

هاي جلوگیري کند و علت آن احتمالا حفظ بقاء گیرنده
NMDA طور طبیعی در پیــري در هیپوکامپ است که به

چنــدین مطالعــه اپیــدمیولوژیک در . )59(یابندکاهش می
ــذایی و اخــتلالات  ــم غ ــین رژی ــاط ب ــراد ســالمند ارتب اف
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و همکــارانش بــراي  Witte. )60(اندشناختی را نشان داده
نخستین بار در یک مطالعه کوهورت بــر روي ســالمندان 

 د حافظه نشــاناثرات سودمند محدودیت کالري را بر عمکر
هــاي . در مطالعات حیوانی مشابه نیز گرســنگی)61(دادند

مــراه بــوده ها با بهبود عملکرد مغــزي همتناوب در موش
که اســیدهاي چــرب در متابولیســم جایی. از آن)62(است

  میکروبیوتـــاي روده نقـــش مهمـــی دارنـــد، بنـــابراین از 
اي در جلــوگیري و یــا بــه تعویــق انــداختن لحاظ تغذیــه

اي دارنــد. شناختی ناشی از پیري اهمیت ویــژهاختلالات
از طریــق مســیرهاي مختلــف از  3اسیدهاي چــرب امگــا 

هــاي عصــبی و لتهــابجمله کاهش استرس اکسیداتیو وا
پذیري سیناپسی اثرات محافظتی خود را  افزایش انعطاف

. مطالعــات نشــان )63(کننــدسیستم عصــبی اعمــال مــی بر
باعث افــزایش  3دهد که مکمل اسیدهاي چرب امگا می

چــرب دکــوزا  بازســازي عصــبی در هیپوکامــپ و اســید
پــذیري سیناپســی پنتانوئیک اسید باعث افزایش انعطــاف

 اي. یکی از عوامل تغذیه)64،65(شودهاي پیر میدر موش
کارنیتین است که وظیفه انتقال اسیدهاي چرب بــه - دیگر ال

 یشمیتوکندري جهت اکسیداسیون را به عهده دارد و با افزا
 انتقالات عصبی و بهبود عملکرد میتوکندري در حفاظت

مغز شاید -سیستم عصبی نقش دارد. محور میکروبیوتا از
باشــد.  کــارنیتین-بتواند توجیهی براي اثرات ســودمند ال

شود و به این ماده توسط میکروبیوتاي روده متابولیزه می
شــناختی عنوان یک مکمل گاهی جهت بهبود اختلالات

 .)66،67(شودتوصیه می سالمندان

ــز از دیگــر مــداخلات تغذیــه اي پروبیوتیــک هــا نی
ها در سیســتم عصــبی هستند که اخیرا اثرات سودمند آن
طورکه قبلا اشاره شد مورد توجه قرار گرفته است. همان

اي هســتند کــه هــاي زنــدهها میکروارگانیســمپروبیوتیک
هــاي التهــابی و اســترس ها با کاهش ســیتوکینتجویز آن

ر افراد مبتلا بــه مشــکلات گوارشــی، باعــث اکسیداتیو د
ــی ــبی م ــکلات عص ــطراب و مش ــاهش اض ــودک . )68(ش

هــاي هاي اخیر نشان داده است کــه بعضــی از گونــهیافته
اثــرات ســودمندي در  Bifidobacteriaباکتریاي به ویژه 

ــد و همکــاران  Messaoudi. )69(عملکــرد شــناختی دارن
 بـــه همـــراه Lactobacillus helveticusنشـــان دادنـــد 

Bifidobacterium longum  اثرات سودمندي بر سیســتم
ــاي اضــطرابی  ــاهش رفتاره ــد و باعــث ک ــبی دارن   عص

ــی ــان م ــم در انس ــوش و ه ــم در م ــین ه ــوند و همچن ش
. )70(دهنــدکورتیزول آزاد در ادرار انسان را کاهش مــی

Lactobacillus rhamnosus  با اثر بر روي بیــان گیرنــده
) باعــث Gamma-Aminobutyric acid; GABAگابــا (

شود. اثرات ضد ت عصبی و اضطراب میکاهش اختلالا
ها نیز در تحقیقات نشان داده شــده افسردگی پروبیوتیک

در  Bifidobacterium Breveاست. تجویز یک گونه از 
موش باعث افزایش دو اسید چرب آراشیدونیک اسید و 
دکوزاپنتانوئیک اسید شده اســت کــه هــر دو در تکامــل 

شناختی اعمال عصبی ازجمله بازسازي اعصاب، حافظه و
. اخیرا یک مطالعه بــه بررســی اثــر )71(نقش مهمی دارند

درتقویت بلند مــدت  VSL#3ترکیبی پروبیوتیکی به نام 
سیستم عصبی پرداخته است. تقویت بلنــد مــدت عصــبی 
شاخصی از کارکرد مغز است که با افزایش سن کــاهش 

جا که با افزایش سن میکروبیوتــاي روده یابد و از آنمی
شــود کــه تجــویز کنند بنــابراین تصــور مــیتغییر پیدا می

VSL#3  با بهبود فلور میکروبــی روده باعــث بهبــود ایــن
شــود. در ایــن مطالعــه نشــان داده شــد کــه شــاخص مــی

VSL#3 داري در میکروبیوتــاي منجر به تغییــرات معنــی
هــاي روده و بهبود عملکرد مغز از طریق افزایش بیان ژن

 BDNFپذیري و التهابات عصــبی مثــل وابسته به انعطاف
. داوري و همکاران نشان دادنــد )72(شودت مغز میدر باف

هایی که دچــار اخــتلات که تجویز پروبیوتیک در موش
شناختی و حافظه بودند باعث ترمیم و بهبود تقویت بلنــد 

 .)73(مدت عصبی در هیپوکامپ شد

ــت  ــه اهمی ــروري ب ــه م ــن مقال ــا در ای در مجمــوع م
ــال ــا در اعم ــز، میکروبیوت ــل روده و مغ ــناختی و تعام ش

هاي اثر آن و همچنین نقش مداخلات تغذیه اي مکانیسم
در این رابطه پرداختیم. به علاوه نشان دادیم که تغییراتی 
که با افزایش سن و پیــري در تعــادل میکروبیوتــاي روده 
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نــد بــا اخــتلالات شــناختی و کــاهش توادهد مــیرخ می
توانــد حافظــه در ایــن دوران همــراه باشــد. ایــن امــر مــی

ـــوگیري از  رویکـــردي جدیـــد در زمینـــه درمـــان و جل
اختلالات شناختی به ویژه در سالمندان باشد. با این حال 

تــري در ایــن زمینــه مخصوصــا مطالعــات تحقیقات بــیش
روي انسانی مورد نیــاز اســت چــون اغلــب مطالعــات بــر 

-جوندگان انجام شــده کــه از لحــاظ محــور میکروبیوتــا
مغز تفاوتهایی داشته و تعمیم یافته ها بدست آمده  -روده

هــاي انســانی از اطمینــان از مطالعات حیوانی بــه جمعیــت
بالایی برخــوردار نیســت. همچنــین مطالعــات انســانی در 

ــا  ــناختی ب ــتلالات ش ــانی در اخ ــاي درم ــه راهکاره زمین
هــا و اثــرات بلندمــدت آن بســیار وبیوتیــکاستفاده از پر

شود با در نظر گــرفتن نــوع، محدود است که پیشنهاد می
میزان و مــدت زمــان مصــرف در مطالعــات آینــده مــورد 

  توجه قرار گیرد.
  

  سپاسگزاري
 مؤسسه ملی توسعه تحقیقات علوم پزشکی ایــراناز 

) بابــت حمایــت مــالی از ایــن طــرح 984272کد طرح: (
  شود.سپاسگزاري می
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