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Background and Objectives Serotonin and dopamine are two main neurotransmitters in human body that 
play an important role in regulating many activities in the body. Studies have shown that SARS-CoV-2 
may affect the levels and metabolism of these neurotransmitters in various ways. Therefore, the present 
study reviews the different mechanisms of the effect of COVID-19 on serotonin and dopamine levels and 
the complications caused by these changes.
Subjects and Methods In this review study, a search was condcucted in Google Scholar, PubMed, Scopus 
and Web of Science databases to find related articles using the following keywords: “COVID-19”, “SARS-
CoV-2”, “serotonin” and “dopamine”.
Results COVID-19 can alter the serotonin and dopamine levels through various mechanisms, such as re-
ducing the expression of angiotensin-converting enzyme 2, reducing the level of amino acids, increasing 
the level of inflammatory cytokines, reducing the level of vitamins, and binding to monoamine oxidase 
enzymes. The changes in the level of these neurotransmitters can play an important role in causing 
some COVID-19 related complications, such as gastrointestinal problems (diarrhea, nausea, and vomit-
ing), mental disorders (anxiety, depression, and delirium), and increased inflammation. The use of some 
drugs that modulate serotonin and dopamine levels can be effective in improving some of the COVID-19 
complications.
Conclusion Some of the complications of COVID-19 may be caused or exacerbated by changes in the 
levels of serotonin and dopamine. More studies are needed to determine the relationship between 
COVID-19 and these neurotransmitters.
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S
Extended Abstract

Introduction 

ARS-CoV-2 is an RNA virus belonging to 
the beta-coronavirus family, and is respon-
sible for the COVID-19 disease, which was 
first reported in Wuhan, China in December 
2019 and rapidly spread to other countries. 

COVID-19 is primarily a respiratory disease, but it can 
affect other body organs, including the digestive, ner-
vous, and immune systems. The impact of COVID-19 
on neurotransmitters and their complications is an im-
portant area of study. Serotonin and dopamine are two 
important neurotransmitters in the human body that play 
a vital role in regulating many activities in the digestive 
and immune systems, emotions, and sleep. Serotonin is 
stored in large amounts of platelets and is found in the di-
gestive and central nervous systems. Serotonin can reg-
ulate vascular volume, homeostasis, and clot formation 
and has direct effects on the immune system function. 
Dopamine plays a role in motivation and reward-seek-
ing. Dopamine imbalance has been seen in diseases such 
as Parkinson’s, schizophrenia, and tumors such as neu-
roblastoma and pheochromocytoma. Some experiments 
have also shown that dopamine may affect some parts 
of the immune system. Disturbance of these neurotrans-
mitters and existance of some lesions can be considered 
as the causes of COVID-19. Therefore, understanding 
how COVID-19 affects the levels of serotonin and dopa-
mine is crucial for understanding the pathophysiology of 
COVID-19 and developing effective treatment methods. 
This reviw study aims to investigate the effect of CO-
VID-19 on serotonin and dopamine levels.

Methods

In this review study, a literature search was conducted 
in Google Scholar, PubMed, Scopus, and Web of Science 
databases using the keywords “COVID-19,” “SARS-
CoV-2,” “serotonin,” and “dopamine.” 

Results

COVID-19 can affect the levels of serotonin and dopa-
mine and upset their balance different ways such as re-
duction in the expression of DOPA decarboxylase (DDC) 
enzyme and causing a deficiency in the levels of some 
amino acids such as tryptophan, phenylalanine, and tyro-
sine (which act as precursors of neurotransmitters), and in 
the levels of some vitamins, especially vitamin D (which 
is involved in the metabolic pathways of the monoaminer-
gic system as a hormone that activates neurons). Creating 

a cytokine storm by causing an increase in prolactin and 
inflammatory cytokines such as IL-6 and TNF-α (which 
have negative effects on dopamine homeostasis), binding 
the virus to monoamine oxidase (MAO) enzymes (which 
are responsible for the degradation of serotonin and dopa-
mine) and reducing the affinity of these enzymes to their 
substrate, changes in intestinal microbiota, and induction 
of oxidative stress (which can damage neurons and affect 
the synthesis and release of neurotransmitters) are other 
possible mechanisms of the effect of COVID-19 on sero-
tonin and dopamine levels. 

Studies have shown that COVID-19 can cause dysbio-
sis, which refers to imbalance of microorganisms in the 
gut. Dysbiosis can affect the production and function of 
neurotransmitters. The changes in the level and function 
of serotonin and dopamine due to COVID-19 can lead to 
various physical and psychological complications. Psy-
chological complications such as anxiety, depression, 
post-traumatic stress disorder, dizziness, restlessness, al-
tered state of consciousness, addictive behaviors, and bi-
polar disorder are the most common complications. Gas-
trointestinal symptoms such as diarrhea, vomiting, and 
nausea are also observed in some cases. Furthermore, CO-
VID-19 can induce hyperthermia and increased inflam-
mation, which can lead to severe complications such as 
acute respiratory distress syndrome and multi-organ fail-
ure. Considering the relationship of COVID-19 and some 
of its symptoms with changes in the levels of serotonin 
and dopamine, there are some medications that can help 
adjust the levels of these neurotransmitters. These medi-
cations include antidepressants such as fluoxetine (which 
can increase serotonin levels) and serotonin receptor an-
tagonists (which can modulate the function of serotonin 
receptors). Vitamin supplements, especially vitamin D and 
C, can compensate for the lack of amino acids and vita-
mins, and probiotic products can increase the production 
and function of neurotransmitters. There are also some 
herbal drugs such as curcumin that have been shown to 
modulate the levels of serotonin and dopamine. In addi-
tion to these drugs, exercise and music therapy can have 
a positive effect on the levels of serotonin and dopamine. 

Conclusion

COVID-19 can affect the levels of neurotransmitters, 
especially serotonin and dopamine in the following ways: 
Decrease in the expression of DDC enzyme, decrease 
in the levels of some amino acids including tryptophan, 
increase in inflammatory cytokines, and binding of the 
virus to MAO-A and MAO-B enzymes. These mecha-
nisms cause changes in the levels of serotonin and do-
pamine by affecting the synthesis, release, reabsorption, 

https://scholar.google.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.scopus.com/
https://access.clarivate.com/login?app=wos&alternative=true&shibShireURL=https:%2F%2Fwww.webofknowledge.com%2F%3Fauth%3DShibboleth&shibReturnURL=https:%2F%2Fwww.webofknowledge.com%2F%3Fmode%3DNextgen%26action%3Dtransfer%26path%3D%252Fwos%252Fwoscc%252Fbasic-search%26DestApp%3DUA&referrer=mode%3DNextgen%26path%3D%252Fwos%252Fwoscc%252Fbasic-search%26DestApp%3DUA%26action%3Dtransfer&roaming=true
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and activity of the receptors of these neurotransmitters. 
The decline in the functioning of serotonin and dopamine 
can lead to various physical and psychological compli-
cations, such as anxiety, depression, delirium, dizziness, 
restlessness, apathy, and sleep disorders. Gastrointestinal 
complications such as nausea, vomiting, diarrhea as well 
as hyperthermia and increased inflammation are among 
the most important physical consequences of COVID-19. 
It should be noted that the drugs that can modulate the 
amount or function of serotonin and dopamine are effec-
tive in improving or mitigating some of the complica-
tions of COVID-19. However, further research is needed 
to fully understand the relationship between COVID-19 
and neurotransmitter levels and to develop more effective 
treatment methods. 
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 مقاله مروری

تأثیرات کووید-19 بر سطح سروتونین و دوپامین: یک مطالعه مروری

زمینه و هدف سروتونین و دوپامین، 2 نوروترانسمیتر مهم در انسان هستند که در تنظیم بسیاری از فعالیت‌های بدن نقش مهمی بر عهده 
دارند. مطالعات نشان داده است که سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا- 2ممکن است با مکانیسم‌های مختلفی بر سطح این نوروترانسمیترها 
و نیز متابولیسم آن‌ها تأثیر داشته باشد. از‌این‌رو مطالعه حاضر، به مرور و و عوارض ناشی از مکانیسم‌های مختلفی می‌پردازد که ازطریق 

کووید-19 بر سطوح سروتونین و دوپامین اثر می‌گذارد.
روش بررسی پایگاه‌های اطلاعاتی اسکوپوس، پابمد، گوگل اسکالر، وب آو ساینس برای یافتن مقالات مرتبط با استفاده از این عبارات 

جست‌وجو شدند: کووید-19، سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا- 2، سروتونین و دوپامین.
یافته‌ها کووید-19 می‌تواند از‌طریق مکانیسم‌های مختلف همچون کاهش بیان آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2، کاهش سطح آمینواسیدها، 
افزایش سایتوکاین‌های التهابی، کاهش سطح ویتامین‌ها و اتصال به آنزیم‌های مونوآمین اکسیداز، سطوح سروتونین و دوپامین را تغییر 
دهد. تغییرات در سطح نوروترانسمیترها می‌تواند نقش مهمی در ایجاد برخی عوارض مرتبط با کووید-19 همچون مشکلات گوارشی 
)اسهال، تهوع و استفراغ(، اختلالات روانی )اضطراب، افسردگی و هذیان( و افزایش التهاب داشته باشد. علاوه‌بر‌این، گزارش شده است که 

استفاده از برخی داروهای تعدیل‌کننده سطح سروتونین و دوپامین می‌تواند در بهبود برخی عوارض کووید-19 مؤثر باشد. 
نتیجه‌گیری برخی از عوارض کووید-19 ممکن است درنتیجه تغییر در سطح نوروترانسمیترهایی مانند سروتونین و دوپامین ایجاد 
و یا تشدید شوند. از‌این‌رو انجام مطالعات بیشتر به‌منظور تعیین ارتباط دقیق کووید-19 با سطح نوروترانسمیترها )سروتونین و 

دوپامین( نیاز است. 
کلیدواژه‌ها کووید-19، نوروترانسمیتر، سروتونین، دوپامین، عوارض
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مقدمه

سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 1 عامل بیماری کووید-19 
است که برای اولین بار در دسامبر 2019 در شهر ووهان چین 
دیده شد و به‌سرعت در بیش از 215 کشور و منطقه در سراسر 
بتا  خانواده  به  متعلق  ویروس،  این   .]2 ،1[ منتشر شد  جهان 
کروناویروس و یک ویروس پوشش‌دار با ژنوم RNA تک‌رشته‌ای 
است ]3[. از زمان اولین گزارش‌ها در ووهان در دسامبر 2019 تا 
تاریخ 27 آوریل 2022 ، در سراسر جهان، بیش از 502 میلیون 
نفر به بیماری کووید-19 مبتلا شدند و بیش از 6 میلیون نفر 
جان خود را بر اثر این بیماری از دست داده‌اند ]4[. اگرچه تاکنون 
بسیاری از مطالعات بر علائم و آثار تنفسی کووید-19 متمرکز 
بوده‌اند، اما تأثیر این ویروس بر قسمت‌های دیگر بدن همچون 
سیستم عصبی، گوارش، ایمنی و غیره نیز آشکار شده است. در 
این میان، یکی از جنبه‌های مهم کووید-19، بررسی تأثیر این 
ویروس بر متابولیسم نوروترانسمیترها و عوارض ناشی از آن است.

سروتونین و دوپامین، 2 نوروترانسمیتر مهم در انسان هستند 
و در دسته نوروترانسمیترهای مونوآمینرژیک قرار می‌گیرند. این 
2 نوروترانسمیتر نه‌تنها در مغز، بلکه در کل بدن انسان یافت 
می‌شوند و در تنظیم بسیاری از فعالیت‌های بدن همچون حفظ 
هموستاز، احساسات، خواب، یادگیری، فعالیت سیستم ایمنی، 
فعالیت دستگاه گوارش و غیره نقش مهمی ایفا می‌کنند و عدم 
تعادل در میزان این نوروترانسمیترها عامل اصلی ایجاد تعدادی 
از بیماری‌های فیزیکی، روانی و نیز برخی از سرطان‌هاست ]5، 
رده  سلول‌های  سایر  و  لنفوسیت‌ها  اخیر،  مطالعات  طبق   .]6
نوروترانسمیتر‌ها  برای  را  بسیاری  گیرنده‌های  نیز  میلوئیدی 
مانند سروتونین و دوپامین بیان می‌کنند ]7[. احساسات نیز 
نتیجه آمیختگی 3 نوروترانسمیتر مونوآمینرژیک )سروتونین، 

دوپامین و نوراپی نفرین( هستند ]8[.

سندرم حاد تنفسی ویروس‌ کرونا-2 ممکن است با مکانیسم‌های 
مختلفی همچون تأثیر مستقیم ویروس بر سیستم اعصاب مرکزی2 
یا نوروتروپیسم، اختلالات فیزیولوژیکی، پاسخ التهابی و واکنش 
ناراحتی  پزشکی،  مداخلات  اجتماعی،  انزوای  ایمنی،  سیستم 
جسمی و غیره به‌صورت مستقل یا به‌صورت هم‌افزایی بر سطح 
نوروترانسمیترها از‌جمله سروتونین و دوپامین و هموستاز آن‌ها 
تأثیر داشته باشد ]9[. برای مثال سندرم حاد تنفسی ویروس 
کرونا-2 ممکن است از‌طریق پیاز بویایی جلوی مغز )که سرشار 
از نوروترانسمیتر دوپامین است و برای لذت، انگیزه و فعالیت مهم 
است( و یا ازطریق خون به مغز دسترسی پیدا کند، سطح این 
نوروترانسمیترها را تغییر دهد و عوارضی مانند اختلال بویایی، 
التهاب چشایی، خستگی، بی قراری، سرگیجه، تشنج، حملات 

1. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
2. Central Nervous System (CNS)

ایسکمیک، اختلالات شناختی )گاهی شدید(، و حتی آنسفالیت 
و نیز اختلالات روانی مانند افسردگی و روان‌پریشی را ایجاد کند 
]10، 11[. همچنین عفونت سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 
می‌تواند باعث از بین رفتن نورون‌های دوپامینرژیک در جسم 
سیاه مغز و افزایش خطر پارکینسونیسم و یا تشدید علائم آن 

مانند ترمور، انجماد راه رفتن یا دیسکینزی شود ]12، 13[. 

تا‌کنون برخی مطالعات به بررسی ارتباط کووید-19 با سطح 
سروتونین و دوپامین و عوارض ناشی از آن پرداخته‌اند. القریشی 
و همکاران پیشنهاد کردند که ممکن است کووید-19 از‌طریق 
افزایش سطح پرولاکتین، التهاب را افزایش دهد. همچنین در 
در  پلاسما  سروتونین  سطح  که  شد  مشخص  دیگری  مطالعه 
بیماران کووید-19 که مشکلات گوارشی )اسهال( دارند، افزایش 
یافته است ]14، 15[. علاوه‌بر‌این، عوارض روانی کووید-19 ناشی 
برخی  در  دوپامین  و  بر سطح سروتونین  بیماری  این  تأثیر  از 

مطالعات مورد بررسی قرار گرفته است ]9، 17-15[.

مطالعه حاضر، مکانیسم‌های مختلفی را که ازطریق کووید-19 
بر سطح سروتونین و دوپامین تأثیر می‌گذارد، بررسی خواهد 
نوروترانسمیترها  سطح  تغییرات  از  ناشی  عوارض  به  و  کرد 
درمانی  به روش‌های  پایان  در  داشت. همچنین  اشاره خواهد 
در سطح  به‌وجود‌آمده  تغییرات  با  مرتبط  مناسب  داروهای  و 

نوروترانسمیترها اشاره خواهد شد. 

سروتونین

سروتونین یا Hydroxytryptamine-5 که هورمون شادی نیز 
نامیده می‌شود، یک نوروترانسمیتر مونوآمین با فرمول شیمیایی 
C₁₀H₁₂N₂O است که ابتدا در دستگاه گوارش، پلاکت‌های خون 
و سیستم اعصاب مرکزی یافت شده است و به شخص احساس 
بهتری می‌دهد ]18[. سیستم عصبی سروتونین به‌صورت ده‌ها 
هزار جسم سلولی در هسته‌ رافه‌3 در خط وسط ساقه مغز قرار 
دارد و آکسون‌های آن به طیف وسیعی از مناطق مغز از قشر 
به‌عنوان  و   ]19[ می‌شود  پخش  نخاع  طناب  تا  گرفته  مغزی 
ریتم‌های  خلق‌و‌خو،  مثل  زندگی  ذاتی  عناصر  تعدیل‌کننده 
شبانه‌روزی، خواب، رفتار اجتماعی، یادگیری، اشتها و غیره نقش 
حیاتی بازی می‌کند ]20، 21[. سروتونین همچنین با تأثیر بر 
روی قشر مغز، عملکردهای مختلفی مثل ایجاد احساس سرحالی 
هنگام بیدار شدن، فعال کردن بدن در هنگام صبح و سرکوب 
حساسیت به درد را انجام می‌دهد و هنگامی که سروتونین پایین 

باشد، این عملکرد‌ها دچار اختلال می‌شود.

در‌حالی‌که تمایل به توصیف سروتونین به‌عنوان یک محصول 
ساخته‌شده در مغز وجود دارد‌، ۹۵ درصد سروتونین در روده 
ساخته، ذخیره و رها می‌شود ]22، 23[. پلاکت‌ها بزرگ‌ترین 

3. Raphe nuclei

محمد هاشم‌زاده و نوید جمالی. تأثیرات کووید-19 بر سطح سروتونین و دوپامین
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هستند.  میلی‌مولار  غلظت‌های  در  محیطی  سروتونین  مخزن 
فعال شدن پلاکت‌ها به آزادسازی گرانول‌ها و افزایش سروتونین 
سیستمیک و موضعی منجر می‌شود. سروتونین نه‌تنها به تنظیم 
بلکه  می‌کند،  کمک  لخته  تشکیل  و  هموستاز  عروقی،  حجم 
اثرات مستقیم بر عملکرد سیستم ایمنی و تنظیم آن دارد ]24[. 
آندوتلیوم ریوی قادر به برداشتن و متابولیزه کردن سروتونینی 
است که توسط خون وریدی حمل می‌شود و در‌صورتی‌که در 
برداشت سروتونین توسط ریه اختلال ایجاد شود، می‌تواند سبب 
آسیب به ریه شود و عملکرد دفاعی ریه را مختل کند ]25، 26[. 
در کنار این اثرات سروتونین، سایر فعالیت‌های محیطی مانند 
نقش در تنظیم هموستاز گلوکز، متابولیسم لیپید، تراکم استخوان 
و بیماری‌های مرتبط با سندرم متابولیک مثل چاقی و دیابت نوع 

۲ نیز اخیراً در ارتباط با سروتونین عنوان شده‌اند ]27[.

 ترشح بیش‌ازحد سروتونین عامل اصلی سندرم کارسینوئید 
تیپیک با علائمی چون اسهال ترشحی و گُرگرفتگی و همچنین 
کارسینوئید  سندرم  در  برونکواسپاسم  و  آلرژیک  واکنش‌های 
همچنین  بیش‌از‌حد،  سروتونین   .]28  ،25[ است  غیرتیپیک 
مسئول فیبروز مزانتریک و فیبروز دریچه قلبی در ارتباط با بیماری 
پیشرفته کارسینوئید است ]29، 30[. مطالعات فراوان نشان از 
نقش سروتونین در کووید-19، از‌طریق گیرنده 2 سروتونین -5)

 (HT2Aو ناقل سروتونین دارد ]5[. جالب است که بعضی علائم 
کووید-19 )خستگی، درد مفصل و قفسه سینه، سردرد، مشکلات 
در  ترومبوآمبولیتیک(  بیماری  و  افسردگی  بثورات،  شناختی، 
سندرم‌های مرتبط با سطح بالای غیر‌طبیعی سروتونین مانند 
سندرم کارسینوئید نیز دیده می‌شود ]5[. بنابراین پژوهشگران 
مولکولی  واسطه  سروتونین  که  کرده‌اند  مطرح  را  فرضیه  این 
احتمالی ارتباط با تظاهرات ریوی، گوارشی، قلبی، عصبی و دیگر 
تظاهرات سیستمیک است که مشخصه کووید-19 شدید در افراد 

چاق و دیابتی هستند ]5[. 

دوپامین

پاداش  و  انگیزه  با   C₈H₁₁NO₂ فرمول شیمیایی  با  دوپامین 
در ارتباط است و عدم تعادل این نوروترانسمیتر می‌تواند یک 
نشانگر زیستی برای شروع پیشرفت بیماری‌های مختلف مانند 
اسکیزوفرنی، پارکینسون و چندین سرطان مانند نوروبلاستوما و 
فئوکروموسیتوم باشد ]18، 31[. دوپامین، همچنین با تمرکز، 
پر‌انرژی بودن، انعطاف‌پذیری، شادی و شکل‌گیری عادت‌ها ارتباط 
داشته و به‌عنوان نوروترانسمیتر احساس لذت و پاداش شناخته 
زیادی وجود دارد که نشان می‌دهد  شده است ]32[. شواهد 
آزادسازی  به  دارند که می‌تواند  تکرار کارهایی  به  تمایل  افراد 
دوپامین منجر شود ]32[. کاهش دوپامین می‌تواند توان فرد 
برای مدیریت استرس، تمرکز، انجام وظایف و حفظ انگیزه را 
خدشه‌‌دار کند و منجر به از دست دادن انرژی، ناامیدی، احساس 

بی‌ارزشی، خستگی، سستی، از دست دادن حافظه و افسردگی 
شود. همچنین محققان دریافتند که سطح پایین دوپامین یا 
سیگنالینگ ضعیف آن برای طولانی‌مدت، می‌تواند باعث ایجاد 
اختلالاتی در حرکت ارادی مانند لرزش دست‌ها، کندی حرکت 
و حتی علائم قبل از بیماری پارکینسون شود ]18، 20، 32[. 
این در حالی است که افزایش بیش‌از‌حد دوپامین سبب عوارضی 
از قبیل بی‌قراری، اضطراب، مانیا، بیش‌فعالی، بی‌خوابی، اختلال 
شناختی، فرسودگی، استرس و اسکیزوفرنی می‌شود ]32، 33[؛ 
اعتیاد،  کاهش  به‌منظور  بدن  دوپامین  میزان  تنظیم  بنابراین 
است  الزامی  شخصیت‌ها  اختلال  از  طیفی  و  اجبار،  وسواس، 
]34[. آزمایشات اخیر حاکی از آن است که ممکن است دوپامین 
از‌طریق گیرنده‌های خود که توسط سلول‌های اپیتلیال آلوئولار، 
ایمنی  بیان می‌شوند،  ریه  انتهایی  اعصاب  و  ریه  ماکروفاژهای 
ریه را شکل دهد ]35، 36[. همچنین در بیماری‌های ویروسی 
مشخص شده است که آنزیم دوپا دکربوکسیلاز4 )آنزیم اصلی در 
مسیر سنتز دوپامین( باعث تنظیم منفی همانندسازی ویروس 
فلاوی ویریده و ویروس هپاتیت C می‌شود ]37[. مطالعات اخیر 
نشان می‌دهد ارتباط بین روده و سیستم اعصاب مرکزی توسط 
این مسئله یک موضوع داغ در  دوپامین وساطت می‌شود که 

ارتباط با بیماری پارکینسون است ]38[. 

روش‌های تأثیر عفونت کووید-19 بر سطح سروتونین 
و دوپامین

در ادامه به برخی از روش‌های احتمالی تأثیر عفونت کووید-19 
برسطح سروتونین و دوپامین اشاره شده است.

کاهش آنزیم مبدل آنژیوتانسین52

یکی از راه‌های تأثیر بر این نوروترانسمیترها به‌وسیله یک ارتباط 
مهم بین ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 و دوپامین دکربوکسیلاز 
است ]9[. آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 آنزیمی است که به‌عنوان 
گیرنده اصلی سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 برای ورود به 
سلول عمل می‌کند و دوپامین دکربوکسیلاز آنزیمی است که 
بیوسنتز سروتونین و دوپامین را کاتالیز می‌کند ]39[. تحقیقات 
و به‌ویژه ابزارهای تحت وب قوی که امکان ادغام و ترکیب روابط 
بین سطوح مختلف mRNA را در سراسر مجموعه ریزآرایه انسانی 
فراهم می‌کند، از‌نظر آماری بیشترین بیان و تنظیم مشترک در 
سلول‌های غیرعصبی را بین ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 و 
ژن دوپامین دکربوکسیلاز نشان می‌دهند ]40[. در همین راستا 
نشان داده شد گیرنده‌های آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 به مقدار 
زیادی در نورون‌های دوپامینرژیک بیان شده است و در بیماری 
پارکینسون که کمبود دوپامین وجود دارد، این گیرنده‌ها کاهش 

4. Dopa Decarboxylase (DDC)
5. Angiotensin-converting Enzyme 2 (ACE2)
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یافته‌اند ]41[. بنابراین کاهش بیان ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 
2 ناشی از عفونت سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2می‌تواند 
منجر به کاهش بیان ژن دوپامین دکربوکسیلاز شود و درنتیجه 
تغییر در سطح نوروترانسمیترها همچون سروتونین و دوپامین 
را در بیماران کووید-۱۹ به دنبال داشته باشد ]42[. هماهنگی 
بین آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 و دوپامین دکربوکسیلاز، ارتباط 
و  سروتونین  سنتز  و   )7-1( آنژیوتانسین  سنتز  بین  احتمالی 
دوپامین را نشان می‌دهد ]40[. نتایج مطالعه پاولاک و همکاران 
حاکی از آن است که سطح دوپامین مغزی موش به دنبال تزریق 
آنژیوتانسین)1-7( به هیپوتالاموس موش افزایش می‌یابد ]43[. 
همچنین بندی و همکاران نشان دادند آنژیوتانسین)1-7( سنتز 
کلیوی دوپامین را تحریک می‌کند ]44[. موافق با این دیدگاه، 
سطح سروتونین خون و مغز در موش‌هایی که ژن آنزیم مبدل 
آنژیوتانسین 2 در آن‌ها ناک اوت شده بود کاهش یافت و این 
مسئله مؤید آن است که کاهش بیان ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 

2، می‌تواند سطح سروتونین مغز را نیز کاهش دهد ]45[.

در  پروتئین  بیان  اطلس  بزرگ‌ترین  انسان،  پروتئین  اطلس 
بافت‌های سالم انسانی در‌حال‌حاضر، نشان می‌دهد که آنزیم مبدل 
آنژیوتانسین 2 و دوپامین دکربوکسیلاز هردو، به میزان زیادی در 
سلول‌های اپیتلیال روده بیان می‌شوند و بنابراین سلول‌های روده 
نقش مهمی در تبدیل الِ دوپا به دوپامین و تنظیم سطح دوپامین 
با‌این‌حال تحقیقات بیشتری برای پی بردن  خون دارند ]40[. 
به ارتباط دوپامین دکربوکسیلاز، آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 و 

سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 نیاز است.

و  آنژیوتانسین  گیرنده‌های  بین  که  داده‌اند  نشان  مطالعات 
دوپامین در سلول‌های محتوای هر 2 در بافت محیطی، تعامل 
وجود دارد ]46، 47[؛ همچنین تنظیم متقابل این گیرنده‌ها در 
و جسم سیاه گزارش  مانند جسم مخطط  قاعده‌ای  عقده‌های 
به‌وسیله  این گیرنده‌ها که  از  ناشی  تعاملات  شده است ]48[. 
آنزیم  مهار‌کننده  و  آنژیوتانسین62  نوع 1  گیرنده  آنتاگونیست 
مبدل آنژیوتانسین7 ایجاد شده است، ممکن است مسئول نوسان 
پاسخ‌های رفتاری ناشی از دوپامین باشد ]49[. در مطالعه مرتنز 
و همکاران مشخص شد تحریک گیرنده نوع 2 آنژیوتانسین ۲، 
سنتز دوپامین را در جسم مخطط موش کاهش می‌دهد ]50[. 
همچنین حیواناتی که در آن‌ها بیان ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 
2 تغییر یافته است، الگوی متمایزی از فنوتیپ از قبیل اختلالات 
رفتاری، اختلال در سنتز سروتونین و اختلال در نوروژنز را ایجاد 

می‌کنند ]51[. 

6. Angiotensin II receptor type 1 (‌AT1R‌)
7. Angiotensin-converting enzyme (ACE)

کمبود آمینواسیدها

یکی از تظاهرات بالینی شایع در عفونت سندرم حاد تنفسی 
است  گوارشی  دستگاه  عملکرد  در  اختلال  کرونا-2،  ویروس 
مواد مغذی  اختلال، عدم جذب  این  پیامدهای  از  یکی   .]52[
مواد مغذی  قابل‌توجهی در جذب  به‌گونه‌ای که کاهش  است؛ 
در بیماران کووید-19 گزارش شده است ]53[. برخی از آمینو 
اسید‌ها همچون گلوتامین، گلوتامات، تریپتوفان، تیروزین و فنیل 
آلانین علاوه‌بر اینکه اجزای ساختاری پروتئین‌ها هستند، به‌عنوان 
گاما  دوپامین،  سروتونین،  )همچون  نوروترانسمیترها  پیش‌ساز 
آمینو بوتیریک اسید یا گابا، نوراپی نفرین، اپی نفرین و ملاتونین ( 
نیز عمل می‌کنند و بنابراین کمبود این مواد مغذی ممکن است به 
کاهش سطح نوروترانسمیترها مانند سروتونین و دوپامین منجر 
شود و درنتیجه افسردگی، استرس و تحریک علائم روان‌پزشکی 

را به دنبال داشته باشد ]53، 54[.

بیماری  طی  در  آمینواسیدها  کمبود  مکانیسم  توضیح  در   
کووید-19، فرض شده است که در عفونت سندرم حاد تنفسی 
ویروس کرونا-2، آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 که به‌عنوان عنصری 
کلیدی در فرایند جذب تریپتوفان عمل می‌کند، به‌دلیل استفاده 
ویروس از آن به‌عنوان گیرنده، ورود آمینواسید به سلول کاهش 
می‌یابد و منجر به کاهش جذب تریپتوفان از مواد غذایی می‌شود 
به‌عنوان  که  تریپتوفان  کاهش  شد  گفته  همان‌طورکه   .]55[
پیش‌ساز در سنتز سروتونین عمل می‌کند به کاهش سروتونین 
مهارکننده‌های  که  است  جالب   .]55  ،33[ می‌شود  منجر 
اختصاصی بازجذب سروتونین8 در مواقعی که کمبود تریپتوفان 
وجود دارد نمی‌توانند به تصحیح مقدار سروتونین کمک کنند. 
در همین راستا، استفاده از مکمل‌های تریپتوفان احتمالاً یکی از 

گزینه‌های اصلی درمان کووید-۱۹ است ]55[.

طوفان سایتوکاینی

کرونا-2  ویروس  تنفسی  حاد  انجام‌شده، سندرم  مطالعات  طبق 
به‌عنوان یک عامل افزایش شدید سایتوکاین‌های پیش‌التهابی مانند 
اینترلوکین 2، اینترلوکین 6 و اینترلوکین 8 عمل می‌کند که این 
پدیده، طوفان سایتوکاینی نامیده می‌شود ]56[. به‌دلیل آثار منفی 
سایتوکاین‌ها بر روی سنتز، بسته‌بندی، آزادسازی و بازجذب دوپامین، 
التهاب می‌تواند به تغییر در مسیر پیام‌رسانی دوپامین منجر شود ]57[. 
عوامل استرس‌زای مداوم مانند عفونت ممکن است به افزایش فعالیت 
میکروگلیاها، افزایش التهاب مرکزی و آسیب به‌ هایپوکامپ منجر شوند 
که تا حدی می‌تواند افزایش فعالیت نورون‌های دوپامینرژیک را در 
روان‌پریشی توضیح دهد ]33[. همچنین در ارتباط با نقش سایتوکاین‌ها 
در سنتز نوروترانسمیترها مشخص شده است که افزایش سایتوکاین‌ها 
ممکن است سبب افزایش کینورنیک اسید و درنتیجه کاهش عملکرد 

8. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs )
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مهاری هسته  فعالیت  افزایش   ، آسپارتات9  ان-متیل دی-  گیرنده 
اکومبنس، کاهش مهارکنندگی ناحیه تگمنتال شکمی و افزایش تولید 
دوپامین شوند ]56[. علاوه‌بر‌این مطالعات نشان می‌دهند افزایش سطح 
سایتوکاین‌های بدن مادر، مانند افزایش اینترلوکین 8 )مثلاً به‌دلیل 
عفونت شدید(، خطر اختلالات طیف اسکیزوفرنی را در فرزندان بالغ 
افزایش می‌دهد ]58[. به‌طور مشابه افرادی که با سطح افزایش‌یافته 
سایتوکاین‌های ضد‌التهابی مادری مانند اینترلوکین 4، اینترلوکین 
5 و اینترلوکین 13 مواجه شده بودند، به میزان قابل‌توجهی نسبت 
به روان‌پریشی در بزرگسالی کمتر مستعد بودند ]59[. علاوه‌بر‌این 
مشخص شده است که افزایش غلظت فاکتور نکروز‌دهنده تومور آلفا10، 
متابولیت‌های دوپامین و سروتونین را در هسته اکومبنس بیماران 
اسکیزوفرنی افزایش می‌دهد ]60[. نتیجه مشابه در‌مورد دوپامین در 

مطالعه حیوانی نیز مشاهده شده است ]61[. 

کمبود ویتامین‌ها

ویتامین D به‌عنوان هورمون فعال‌کننده نورون‌ها، در مسیرهای 
و دوپامین  مونوآمینرژیک شامل سروتونین  متابولیک سیستم 
دوپامین  سطح   ،D ویتامین  میزان  نوسان   .]62[ است  دخیل 
بیماران  در  از‌آنجا‌که  تغییر می‌دهد ]54[.  را  مغز  و سروتونین 
بیماری  می‌یابد،  کاهش   D ویتامین  سطح  شدید،  کووید-۱۹ 
و  سروتونین  سطح  بر  نیز  طریق  این  از  می‌تواند  کووید-19 
دوپامین تأثیر بگذارد ]54[. همچنین، همان‌طور که قبلًا گفته 
شد، سایتوکاین‌های پیش‌التهابی از‌طریق پاسخ سیستم روانی 
بر  بدن(  متعادل‌کننده  مرکزی  )سیتم  ایمنی11  غددی  عصبی 
سیستم نوروترانسمیترها اثر منفی دارند و ویتامین D اثر مهاری 
بر التهاب دارد ]54[. علاوه‌بر‌این، سطح کاهش‌یافته کوفاکتورها 
مانند ویتامین C نیز ممکن است باعث اختلال در تبدیل آمینو 
اسیدها به نوروترانسمیترها و در‌نتیجه کاهش سطح سروتونین و 

دوپامین شود ]53[.

انزوای اجتماعی 

انزوای اجتماعی در  مشاهده شده است که استرس و فشار 
طول کووید-19، سطح نوروترانسمیترها و حساسیت گیرنده‌ها را 
در مناطق زیادی از مغز تغییر می‌دهد. مطالعات نشان داده است 
که انزوای اجتماعی می‌تواند آزادسازی چندین نوروترانسمیتر از 
جمله دوپامین، سروتونین، آدرنالین‌، گابا و گلوتامات را مهار کند 
که این تغییرات، شادی را کاهش و ناراحتی و بیماری‌های روانی 
را در موش‌ها افزایش می‌دهد ]63[. اجرای برخی از برنامه‌ها مانند 
فاصله‌گذاری اجتماعی در طول همه‌گیری، ممکن است همراه با 
کاهش عملکرد دوپامین، پیامدهای رفتاری هشدار‌دهنده‌ای را به 

دنبال داشته باشد ]64[. 

9. N-Methyl-D-aspartic Acid (NMDA)
10. Tumour Necrosis Factor α ‌(TNF-a)
11. Psycho Neuro Endocrin Immune (PNEI)

اتصال ویروس به آنزیم‌های مونوآمین اکسیداز

به  اتصال  با  می‌تواند  کرونا-2  ویروس  تنفسی  حاد  سندرم 
که شبیه   MAO-B و  MAO-A اکسیداز مونوآمین  آنزیم‌های 
به گیرنده آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 آن هستند، باعث کاهش 
میل آن‌ها به سوبسترای خود )از‌جمله سروتونین و دوپامین( و 
در‌نتیجه عدم تعادل در سیستم مونوآمینرژیک شود. مونوآمین 
اکسیدازها در پاک‌سازی و تنظیم سطح هورمون‌های مغز شامل 
نوروترانسمیتر‌های دوپامین و سروتونین نقش دارند ]65[. نتایج 
بین  کمپلکس  تشکیل  که  داد  نشان  شبیه‌سازی  مطالعه  یک 
میل   ،MAO آنزیم  و  ویروس  غالب  واریانت  اسپایک  پروتئین 
خود  فیزیولوژی  سوبستراهای  به  نسبت  را  آنزیم  این  ترکیبی 
کاهش می‌دهد و به تغییر در متابولیزه شدن نوروترانسمیترها 
منجر می‌شود که کاملًا مطابق با نتایج آزمایش اندازه‌گیری فنیل 
اتیل آمین12 و دیگر متابولیت‌ها در بیماران با فرم‌های خفیف است 
]16[، اما در ارتباط با واریانت آفریقای جنوبی ویروس13 تشکیل 
کمپلکس شدیدتر بوده است و پروتئین ویروس کمپلکس‌های 
پایدارتری با هر 2 ایزوفرم MAO تشکیل می‌دهد که در‌مورد 
گیرنده  و  ویروس  کمپلکس  پایداری  از  حتی   MAO-B آنزیم 
آن )آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2( نیز فراتر می‌رود ]16[. جالب 
است که این موضوع، افزایش میل MAO به سوبسترا‌های خود 
را به دنبال دارد و در‌نتیجه میزان بالاتری از متابولیزه شدن رخ 
می‌دهد و کاهش سروتونین اتفاق می‌افتد که با اندازه‌گیری‌های 
آزمایشگاهی سروتونین و مشتقات آن هم‌خوانی دارد. بنابراین 
می‌توان نتیجه گرفت هر چقدر شدت کووید-19 افزایش یابد، 
سطح سروتونین کاهش می‌یابد ]66[. آنزیم MAO-A مربوط 
به متابولیسم سروتونین و آنزیم MAO-B مربوط به متابولیسم 
به   MAO-B تمایل  آن‌ها(.  تمایل  )با‌توجه‌به  است  دوپامین 
 .]16[ است  سروتونین  به   MAO-A تمایل  از  بیش  دوپامین 
بنابراین اختلالات در مسیر دوپامینرژیک نسبت به سروتونرژیک 

پس از عفونت با سویه غالب ویروس بیشتر است ]16[. 

استرس اکسیداتیو

یکی از پیامدهای کووید-19، ایجاد استرس اکسیداتیو است 
]67[. استرس کسیداتیو نه‌‌تنها فراهمی زیستی نوروترانسمیترها 
را به‌دلیل افزایش تخریب، کاهش تشکیل و توزیع آن‌ها کاهش 
آنتی‌اکسیدان‌ها می‌شود. مشخص  باعث کاهش  بلکه  می‌دهد، 
شده است که ویتامین‌های B12 ،‌B6 و اسید فولیک نیز همراه 
با ویتامین C، از کوفاکتورهای آنزیمی مهم در سنتز سروتونین و 
دوپامین هستند که این موضوع مجدداً یادآور اهمیت ویتامین‌ها 

در مسیر سنتز مونوآمین‌ها نیز هست ]68[. 

12. Phenylethylamine (PEA)
13. South African (SA)
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تغییرات میکروبیوتای روده

نشان داده شده است که کووید-19 همچنین باعث تغییرات 
گسترده در میکروبیوتای روده به‌ویژه در بیماران مسن می‌شود 
]69[. در‌مورد وجود محور مغز‌ـروده، کم‌و‌بیش توافق وجود دارد. 
زمانی که یک ماده توسط باکتری روده تولید می‌شود می‌تواند از 
سد خونی‌مغزی عبور کند و باعث تعدیل گیرنده ان-متیل دی-

آسپارتات گلوتامات شود که به نوبه خود باعث فعال شدن سیستم 
دوپامینرژیک می‌شود ]70[. همچنین تحقیقات نشان داده است 
نوروتوکسین‌های  روده،  باکتری  یک  به‌عنوان  کلستریدیوم  که 
مختلفی از‌جمله پی-کرسول14 تولید می‌کند که از سد خونی مغز 
عبور می‌کند و با مهار دوپامین بتا هیدروکسیلاز، بر گیرنده‌های 
این  بنابراین   .]71[ می‌گذارد  تأثیر  مغز  سراسر  در  دوپامین 
امکان وجود دارد که بین تغییرات میکروبیوتای القا‌شده توسط 
کووید-19 و نقص در فعالیت نوروترانسمیترها، ارتباط مستقیم 

وجود داشته باشد ]70[. 

عوارض تغییرات سطح سروتونین و دوپامین

اختلالات سیستم نوروترانسمیترها در دراز‌مدت می‌تواند اثرات 
مضر مستقیم و غیرمستقیم مرکزی و محیطی به همراه داشته 
باشد ]72، 73[. برای مثال، مشخص شده است که کاهش سطح 
دوپامین به بی‌تفاوتی، بی‌لذتی، اختلال در توجه، نقص حرکتی 
شدید و حتی ضعف ایمونولوژیک بدن منجر می شود و سطح 
بالای دوپامین موجب علائم روان‌پریشی و بی‌قراری می‌شود ]9، 
64[. از طرفی، کاهش سطح سروتونین می‌تواند اختلال بویایی، 
اختلال چشایی و اختلال در حساسیت شیمیایی را در بیماری 
کووید-19 توجیه کند؛ زیرا سروتونین یک تعدیل‌کننده عصبی 
گیرنده چشایی  بویایی، سلول‌های  نورون‌های  در  و  است  مهم 
شیمیایی  در حساسیت  که  گذرا15  گیرنده  بالقوه  کانال‌های  و 
دخیل‌اند، ایفای نقش می‌کند ]55، 74[. همچنین افزایش سطح 
سروتونین در بیماران کووید-19 که اسهال داشته‌اند و نیز در 
 .]14[ است  شده  مشاهده  کووید-19  شدید  علائم  با  بیماران 
علاوه‌بر‌این موارد، تغییرات این نوروترانسیمتر‌ها می‌تواند در ایجاد 
اختلالات روانی و رفتاری بسیار مؤثر باشد ]10، 11[ که در ادامه 
به برخی عوارض تغییر سروتونین و دوپامین در‌نتیجه عفونت با 

ویروس سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 اشاره شده است.

عوارض روانی

با‌توجه‌به نقش و اهمیت سروتونین و دوپامین در حفظ سلامت 
روان، اخیراً گزارش شده است که عفونت کووید-19 ممکن است 
به‌صورت مستقیم و یا غیر‌مستقیم، از‌طریق تغییر در سطح این 
نوروترانسمیتر‌ها‌، تأثیرات کوتاه‌مدت و یا بلندمدتی بر سلامت 

14. P-cresol
15. Transient Receptor Potential Channels

روان داشته باشد که از این عوارض می‌توان به ایجاد و یا تشدید 
اضطراب، افسردگی، اختلال استرس پس از حادثه16، هذیان، سر 
گیجه، بی‌قراری، تغییر هوشیاری، رفتارهای اعتیادآور، اختلال 
دو‌قطبی، اسکیزوفرنی و حتی افکار خودکشی اشاره کرد ]9، 15، 
64، 75[. سروتونین و دوپامین در کنار برخی از نوروترانسمیترهای 
دیگر )مانند نور اپی نفرین و گابا ( در ایجاد افسردگی، اضطراب و 

استرس تروماتیک نقش اساسی دارند ]9، 21[. 

بیماری  از  ناشی  روانی  مشکلات  در‌زمینه  زیادی  مطالعات 
کووید-19 در سراسر جهان صورت گرفته است. به‌عنوان مثال 
در مطالعه فو و همکاران که به‌منظور بررسی واکنش‌های روانی 
ساکنان ووهان به کووید-19 انجام شد، نشان داده شد که در 
اضطراب، 29/3 درصد  بررسی، 27/5 درصد  افراد مورد  میان 
افسردگی، ۳۰ درصد اختلال خواب و 29/8 درصد پاسخ منفعل 
توسط  صورت‌گرفته  مطالعه  در   .]76[ داشتند  کووید-19  به 
نادژدا و همکاران، تظاهرات روانی کووید-۱۹ به 3 مرحله تقسیم 
انتقال؛ 3. اختلال  شد: 1. واکنش حاد به استرس؛ 2. مرحله 

استرس پس از حادثه ]77[. 

گابا  به  نسبت  گابا  گیرنده‌های  حساسیت  اول،  مرحله  در 
به‌دلیل بار بیش از حد، کاهش پیدا می‌کند. سپس عملکرد همه 
اختلال  تغییر می‌کند که متعاقباً  سیستم‌های مونوآمینرژِیک 
عملکرد سروتونین، دوپامین و نورآدرنالین را به دنبال دارد و 
غلظت کورتیزول در پلاسمای خون به‌دلیل تأثیر فیدبک منفی 
می‌یابد  کاهش  کلیه17  هیپوتالاموس-هیپوفیز-فوق  محور  بر 
]77[. مطالعات نشان داده‌اند که نقص عملکرد نوروترانسمیترها 
و کاهش سنتز آن‌ها که به‌دلیل شرایط استرس طولانی ایجاد 
می‌شود، می‌تواند اختلالات مرکزی و محیطی مانند اضطراب‌، 
افسردگی‌، وسواس اجباری و غیره را ایجاد کند؛ اختلالاتی که 
در دوران بیماری کووید-19 گزارش شده است ]49، 81-78[. 
همچنین این فرضیه وجود دارد که عدم توازن در آزادسازی، 
دوپامین  و  سروتونین  مثل  مونوآمین‌هایی  تخریب  و  سنتز 
احتمالی  روانی  عوارض  از  یکی  به‌عنوان  هذیان  پیشرفت  با 

کووید-19 ارتباط دارد ]82[. 

علائم گوارشی

یکی از شایع‌ترین نوروترانسمیتر‌های دخیل در ایجاد حالت تهوع 
و استفراغ در بیماری کووید-19، سروتونین است ]83[. همچنین 
تحقیقات نشان داده است که یکی از مکانیسم‌های ایجاد اسهال 
در بیماران کووید-19 تغییر در متابولیسم سروتونین است ]84[. 
در همین راستا مشخص شده است که سطح سروتونین پلاسما 
در بیماران مبتلا به اسهال افزایش می‌یابد ]14[. 5- هیدروکسی 

16. Post-traumatic stress disorder (PTSD)
17. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis
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ایندول استیک اسید18 محصول تجزیه سروتونین است و مشخص 
شده است که در بیماران کووید-19 که علائم گوارشی و اسهال 
داشته‌اند، سطح سروتونین افزایش یافته و نسبت 5- هیدروکسی 
ایندول استیک اسید به سروتونین در این افراد نسبت به افراد 
سالم یا بیماران کووید-19 بدون علائم گوارشی و اسهال، کمتر 
بوده است ]14[. این یافته‌ها پیشنهاد می‌کنند که ممکن است 
در بعضی از بیماران کووید-19، سروتونین به 5- هیدروکسی 
ایندول استیک اسید متابولیزه نشود و سطح آن برای مدت‌زمان 
طولانی‌تری بدون تغییر باقی بماند که به علائم گوارشی مانند 
سروتونین  سطح  تنظیم  بنابراین   .]84[ می‌شود  منجر  اسهال 
ممکن است به‌عنوان یک روش درمانی برای بیماران کووید-19 

که علائم گوارشی دارند، مطرح شود ]84[.

افزایش التهاب

مهار  را  پرولاکتین  آزادسازی  گیرنده خود  از‌طریق  دوپامین 
کاهش  با‌توجه‌به  کووید-19،  بیماری  طی  در   .]85[ می‌کند 
دکربوکسیلاز،  دوپا  آنزیم  و   2 آنژیوتانسین  مبدل  آنزیم  بیان 
سطح دوپامین نیز کاهش می‌یابد که این می‌تواند سبب افزایش 
پرولاکتین و هیپرپرولاکتینمی شود. افزایش پرولاکتین می‌تواند 
سبب افزایش التهاب از‌طریق افزایش آزادسازی سایتوکاین‌های 

پیش‌التهابی و تشدید بیماری شود ]17[. 

هایپرترمی

دُز بالای آگونیست‌های آلفا آدرنژیک در بیماری کووید-19 
ممکن است فرد را مستعد هیپرپیرکسی )تب بالای بسیار شدید( 
کند ]86[. در این خصوص مطالعات پیشین نشان داده‌اند که 
دکسمدتومیدین به‌عنوان آگونیست گیرنده مرکزی آلفا-2 ممکن 
است در دُز بالا از‌طریق انسداد سیستم دوپامینرژیک، هایپرترمی 
را القا کند. با‌این‌حال، مطالعات بیشتر به‌منظور شفاف‌سازی این 

مکانیسم ‌نیاز است ]86[. 

و  سروتونین  با  ارتباط  در  کووید-19  درمان‌های 
دوپامین

مولکول‌های  ویژگی‌های  از  یکی  پیشین،  مطالعات  براساس 
درمانی ضدکووید-۱۹ باید در راستای جلوگیری از تغییر سطح 
نوروترانسمیترها مثل دوپامین وسروتونین باشد ]72[. در ادامه، 
به برخی از داروها و روش‌های درمانی بیماری کووید-19 که با 

متابولیسم سروتونین و دوپامین در ارتباط‌اند، اشاره شده است:

داروهای ضد‌افسردگی 

برخی  تعدیل  در  قابل‌استفاده  ضد‌افسردگی  داروهای 
مهارکننده‌های  شامل  کووید-19  بیماری  روانی  عوارض 

18. Hydroxy Indole Acetic Acid (HIAA)

بازجذب سروتونین19، آنتاگونیست سروتونین و مهارکننده‌های 
بازجذب20، مهارکننده‌های بازجذب سروتونین و نوراپی نفرین21 
روی  بر  همگی  که  هستند  حلقه‌ای22   3 ضد‌افسردگی‌های  و 
و  سروتونین  به‌ویژه  مونوآمین  نوروترانسمیترهای  متابولیسم 
نوراپی نفرین و گیرنده‌های آن‌ها کار می‌کنند ]87[. در این میان، 
مهارکننده‌های باز‌جذب سروتونین، به‌ویژه فلوکستین، به‌دلیل آثار 
ضد‌التهابی، ایمنی و ضد‌ویروسی در درمان بیماری کووید-19 
از اهمیت ویژه‌ای برخوردارند و می‌توانند در درمان این بیماری 
بسیار امیدوار‌کننده باشند ]88[. یافته‌های اخیر حاکی از آن است 
که استفاده از مهارکننده‌های باز‌جذب سروتونین به‌عنوان یک 
داروی ضد‌افسردگی با کاهش خطر لوله‌گذاری یا حتی مرگ در 

بیماران بستری کووید-19 ارتباط دارد ]89[. 

آنتاگونیست گیرنده‌های سروتونین

گیرنده A2 سروتونین در سطح پلاکت‌ها و سلول‌های ایمنی 
ذاتی و اکتسابی بیان می‌شود و به‌عنوان محرک التهاب مزمن در 
مدل‌های حیوانی بیماری‌های اتوایمیون گزارش شده است ]90-

93[. در‌واقع عفونت سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 موجب 
ایجاد التهاب و طوفان سایتوکاینی می‌شود. این التهاب ایجاد‌شده، 
توان انعقاد را افزایش می‌دهد و سروتونین آزاد‌شده از پلاکت‌ها، نفوذ 
نوتروفیل را در محل آسیب افزایش می‌دهد. فرایندی که به‌عنوان 
یک عامل اصلی در عفونت شدید کووید-19 شناخته می‌شود 
]94[. در مطالعه انجام‌شده توسط زمرینگ و همکاران مشخص 
 A2 شد که عدم استفاده از داروهای حاوی آنتاگونیست گیرنده
سروتونین در بیماران کووید-19 با افزایش خطر مرگ در ارتباط 
است ]94[. در‌واقع در بیماران کووید-19 وابسته به ونتیلاتور که 
به‌منظور کنترل بی‌قراری و هذیان، داروهای آنتاگونیست گیرنده 
A2 سروتونین را دریافت کردند، یک ارتباط مثبت آشکار بین 
استفاده از این داروها و افزایش تعداد مطلق لنفوسیت‌ها و کاهش 

نسبت نوتروفیل به لنفوسیت مشاهده شد ]94[. 

ریوی  عروق  انقباض   ،‌5HT-2 آنتاگونیست  می‌رسد  نظر  به 
ناشی از سروتونین را مهار می‌کند، به دام افتادن پلاکت‌ها در 
ریه را کاهش می‌دهد، فعال شدن و تجمع آن‌ها را مهار می‌کند 
و حرکات طبیعی تنفس را افزایش می‌دهد. مکانیسم عمل این 
تنظیم‌کننده  است  ممکن  اما  است،  ناشناخته  همچنان  دارو 
داروهای  تزریق  همچنین   .]5[ باشد  ایمنی  سیستم  عملکرد 
نقص حافظه تشخیص،  گیرنده HT6-5، می‌تواند  آنتاگونیست 
شناخت و یادگیری در موش‌های پرورش‌یافته در شرایط انزوای 
مناطق  در  و سروتونین  گلوتامین  بیان  افزایش  با  را  اجتماعی 
قشری و هیپوکامپ مغز به حالت اول برگرداند ]95[. علاوه‌بر‌این، 

19. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs)
20. Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitors (SARIs)
21. Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors (SNRIs)
22. Tricyclic Antidepressants (TCAs)
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آنتاگونیست‌های دوپامین سروتونین می‌توانند به‌عنوان مهارکننده 
آزادسازی سایتوکاین از سلول‌های ایمنی و همچنین مهار‌کننده 
آنزیم دی هیدرو اوروتات دهیدروژناز23 باشند که آنزیم کلیدی 

برای سنتز پیریمیدین‌های ویروس است ]96[. 

میکروارگانیسم‌ها

بسیاری از میکروارگانیسم‌ها مانند استرپتوکوکوس ترموفیلوس، 
بولگاریکوس،  لاکتوباسیلوس  انیمالیس،  باکتریوم  بیفیدو 
کلستریدیوم بوتیدیکوم و غیره به‌عنوان عامل بالقوه محرک اعصاب 
پیشنهاد شده‌اند ]97-99[. بلع مقادیر کافی از این باکتری‌ها به 
تولید مواد فعال‌کننده سیستم عصبی، مانند دوپامین و سروتونین 

کمک می‌کند ]97[. 

ترکیبات گیاهی

گیاهی  داروی  که  است  آن  از  حاکی  پیشین  مطالعه  نتایج 
Uwhangchungsimwon می‌تواند سطح دوپامین و سروتونین 
را در موش‌هایی که به‌وسیله انزوای اجتماعی، افسردگی در آن‌ها 
القا شده بود، افزایش دهد. چنان‌که آثار بهبودی رفتاری پس از 
گذشت ۱۷ روز از مصرف دارو مشاهده شد ]100[. همچنین 
نرمال‌سازی  به  منجر  گودوچی  گیاه  که  است  شده  مشخص 
استرس ناشی از تغییر بیوشیمیایی در نوراپی نفرین، دوپامین و 
5-HIAA سروتونین می‌شود و عصاره اتانولی ریشه این گیاه، سطح

را به‌عنوان متابولیت سروتونین در موش‌های آزمایشگاهی بهبود 
گیاه  این  از  ایجادشده  ضد‌افسردگی‌های   .]101[ می‌بخشد 
به‌عنوان مهار‌کننده بازجذب و تجزیه این آمین‌ها و افزایش‌دهنده 
سطح آن‌ها در گیرنده‌های پس سیناپسی عمل می‌کنند ]101[. 
در‌مجموع، همان‌طور که گفته شد یکی از دلایل افسردگی به‌ویژه 
در دوران کووید-19 کاهش سطح مونوآمین‌ها مانند سروتونین 
این  سطح  افزایش  با  داروها  این  بنابراین  است؛  دوپامین  و 
نوروترانسمیترها، جلوگیری از اکسید شدن آن‌ها توسط مونوآمین 
اکسیداز، مهار بازجذب این نوروترانسمیترها، افزایش حساسیت و 
اتصال گیرنده‌ها و تعدیل سیستم درون‌ریز عصبی می‌توانند به 

بهبود افسردگی کمک کنند ]102[. 

ویتامین‌ها

 D ویتامین

ویتامین دی یا کلسی‌تریول ممکن است با مکانیسم‌های محافظت 
از نورون‌های دوپامینرژیک در برابر گونه‌های فعال اکسیژن با داشتن 
خاصیت آنتی‌اکسیدانی؛ القای تریپتوفان هیدروکسیلاز224 ، آنزیم 
بازجذب  از  جلوگیری  سروتونین؛  سطح  افزایش  و  سنتز  مسئول 

23. Dihydroorotate Dehydrogenase (DHODH)
24. Tryptophan Hydroxylase 2 (TPH2)

سروتونین و حفظ سطح آن و افزایش تمایز نورون‌های دوپامینرژیک 
و تولید دوپامین، در برابر افسردگی و بیماری‌های روانی به‌ویژه ناشی 

از کووید-19، نقش حفاظتی داشته باشد ]103[. 

 C ویتامین

ویتامین C به‌عنوان یک کوفاکتورآنزیمی در سنتز سروتونین 
و دوپامین نقش مهمی دارد و ممکن است در درمان خستگی 
پس از بیماری طولانی کووید-19 مؤثر باشد ]68[. خستگی، 
درد، اختلال شناختی و علائم شبه‌افسردگی، به‌عنوان علائم نقص 

ویتامین C شناخته شده‌اند ]68[.

غذاهای غنی از پروتئین

شیر،  گوشت،  مثل  بالا  کیفیت  با  پروتئین  حاوی  غذاهای 
تخم‌مرغ و غیره می‌توانند عملکرد مغز و سلامت روانی را با تولید 
تأمین  از‌طریق  سروتونین  و  دوپامین  مثل  نوروترانسمیترهایی 
 .]104[ بخشند  بهبود  تیروزین  و  تریپتوفان  اسیدهای  آمینو 
غذاهای  از  استفاده  داد  نشان  و همکاران  موسکوجری  مطالعه 
سرشار از پروتئین مثل شیر، حبوبات و آجیل یک منبع مناسب 
در  سروتونین(  پیش‌ساز  اسید  آمینو  یک  )به‌عنوان  تریپتوفان 
طول دوره قرنطینه کووید-19 برای مدیریت سلامت روان است 
]105[. همچنین در ارتباط با رژیم غذایی گیاهی، کوئرستین، 
در  منحصراً  که  است  پلی‌فنولی  گیاهی‌شیمیایی  ترکیب  یک 
غذاهای گیاهی یافت می‌شود و به‌عنوان یک مهارکننده غذایی 
مونوآمین اکسیداز عمل می‌کند و از تخریب نوروترانسمیترهای 
مونوآمینی مانند سروتونین و دوپامین جلوگیری می‌کند ]106-

108[. رژیم غذایی گیاهی همچنین سرشار از تریپتوفان است که 
پیش‌ساز سروتونین است. سروتونین، عنصر کلیدی عملکرد مغز 
در حفظ سلامت روان است ]109، 110[ و به کاهش اضطراب 
و افسردگی کمک کند. سروتونین نمی‌تواند از سد خونی‌مغزی 
عبور کند و سنتز آن در سیستم اعصاب مرکزی را می‌توان با رژیم 
غذایی سرشار از تریپتوفان کنترل کرد ]111[. لوبیا، چغندر، تخم 
کدو، مارچوبه، موز و کلم بروکلی به روش‌های مختلف از تولید 

سروتونین در مغز حمایت می‌کنند ]18[.

رفتاردرمانی

ورزش کردن با تحریک آزادسازی دوپامین و سروتونین می‌تواند 
روحیه افراد را تحریک و باعث احساس خوشحالی شود ]76، 112[. 
 .]113[ است  موضوع  این  تأیید‌کننده  نیز  حیوانی  مطالعه  نتایج 
دوچرخه‌درمانی و گوش دادن به موسیقی همراه با آن می‌تواند با 
ترشح نوروترانسمیترهایی همچون سروتونین و دوپامین و فعال‌سازی 
مسیر پاداش در سیستم لیمبیک مغز که مسئول احساسات است 
مشکلات روانی پس از کووید-19 مانند اضطراب، افسردگی، استرس، 

ناامیدی و بی‌حوصلگی را کاهش دهد ]114، 115[.
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خنده‌درمانی 

یکی از راه‌های کاهش استرس‌های کوتاه‌مدت و بلندمدت، خنده 
درمانی است که در دوران همه‌گیری کووید-19 می‌تواند یک 
مداخله غیر‌تهاجمی، بدون هزینه و به‌راحتی قابل‌اجرا برای کاهش 
شدت بیماری‌های روانی باشد ]6[. خنده، فعالیت سروتونین و 
دوپامین را افزایش می‌دهد ]116[. بسیاری از مطالعات گزارش 
کرده‌اند که مونوآمین‌ها نقش اصلی را در احساسات از‌جمله خنده 

بازی می‌کنند ]119-117[. 

مهربانی

به‌عنوان روشی برای کاهش افسردگی و کمک به سلامت روان 
نشان داده شده است که اعمال مهربانانه و شکرگزاری می‌توانند 
هورمون‌هایی چون سروتونین و دوپامین ترشح کنند که احساس 

شادی و رفاه و بهبود عملکرد مغز را به دنبال دارند ]120[.

مدیتیشن و یوگا

مدیتیشن باعث افزایش سطح سروتونین می‌شود و به کاهش 
اضطراب کمک می‌کند ]121[. یوگا که حرکت ریتمیک تنفس 
است، فعالیت عصبی سروتونین را در وضعیت بیداری افزایش 

می‌دهد ]113[. 

نتیجه‌گیری

به‌طور‌کلی نتایج مطالعات اخیر حاکی از آن است که بیماری 
از‌جمله  نوروترانسمیترها  برخی  در سطح  تغییر  به  کووید-19 
سروتونین و دوپامین می‌شود. کاهش بیان آنزیم دوپا دکربوکسیلاز، 
کاهش در سطح برخی آمینواسیدها از‌جمله تریپتوفان، افزایش 
آنزیم‌های  به  ویروس  اتصال  و  التهابی  سایتوکاین‌های  شدید 
MAO-A و MAO-B از‌جمله مهم‌ترین مکانیسم‌های تأثیرگذاری 
کووید-19 بر سطح سروتونین و دوپامین هستند. این مکانیسم‌ها 
از‌طریق تأثیر بر سنتز، آزادسازی، بازجذب و یا تأثیر بر فعالیت 
در سطح  تغییرات  ایجاد  به  نوروترانسمیترها،  این  گیرنده‌های 
آن‌ها و یا اختلال در عملکرد آن‌ها منجر می‌شوند. این اختلال در 
عملکرد سروتونین و دوپامین می‌تواند عوارض مختلف جسمانی 
و روانی را به دنبال داشته باشد. اختلالاتی همچون اضطراب، 
افسردگی، هذیان، سرگیجه، بی‌قراری، بی‌لذتی و اختلالات خواب 
از‌جمله پیامدهای روانی هستند که با تغییرات سطح سروتونین 
و دوپامین و یا تغییر عملکرد گیرنده‌های آن‌ها ارتباط مستقیم 
عوارض  باشند.  بلند‌مدت  یا  کوتاه‌مدت  است  ممکن  و  دارند 
گوارشی از‌جمله تهوع، استفراغ و اسهال. همچنین هایپرترمی و 
افزایش التهاب نیز از مهم‌ترین پیامدهای جسمانی کووید-19 
هستند. در همین راستا، برخی از روش‌های درمانی که با تعدیل 
میزان و یا عملکرد سروتونین و دوپامین در ارتباط هستند، در 
شدند.  واقع  مؤثر  کووید-19  عوارض  برخی  تخفیف  یا  بهبود 

داروهای  از  استفاده  به  می‌توان  درمانی  روش‌های  این  ازجمله 
ضدافسردگی و آنتاگونیست‌های گیرنده A2 سروتونین، مصرف 
برخی میکروارگانیسم‌ها و داروهای گیاهی، مصرف غذاهای غنی 
از پروتئین و ویتامین درمانی به‌ویژه ویتامین D و C به‌منظور 
جبران کمبود آمینواسیدها و ویتامین‌ها و نیز رفتارهایی همچون 
ورزش و موسیقی اشاره کرد. با‌توجه‌به نتایج این مطالعه، مطالعات 
آینده می‌توانند با تمرکز بیشتر بر روی تعیین دقیق ارتباط متقابل 
بیماری‌های مختلف و سطح نوروترانسمیترها به‌ویژه سروتونین 
و دوپامین و عوارض ناشی از آن، راه را برای یافتن درمان‌های 

کارآمدتر هموار کنند. 

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

این مقاله حاصل یک مطالعه مروری است و دارای هیچ نمونه 
انسانی یا حیوانی نبوده است و کد اخلاق برای آن قابل تعریف 

نیست.

حامي مالي

دولتی،  سازمانی‌های  از  مالی  کمک  هیچ‌گونه  پژوهش  این 
خصوصی و غیرانتفاعی دریافت نکرده است.
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