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چکیده
امروزه مطالعات  بسیاری به بررسی ارتباط عفونت‌های قارچی و تعاملات سیستم ایمنی تمرکز دارند. از سوی دیگر ارتباط متقابل بین سیستم ایمنی و مایکوبیوتا برای حفظ هموستاز، جلوگیری از حساسیت به بیماری‌ها، القای تحمل ایمنی، تعدیل جوامع میکروبی و تولید پاسخ‌های سیگنال از طریق تعامل با الگوهای مولکولی قارچی بسیار ضروری است. از این رو در مطالعه مروری حاضر به آخرین پیشرفت‌ها را در رابطه با ارتباط شاخه‌های ایمنی ذاتی و سازگار با مایکوبیوتا، نقش آن‌ها در مقابله با پاتوژن‌های فرصت‌طلب و مهم‌تر از آن درمان‌هایی که برای غلبه بر عفونت‌های قارچی طراحی شده‌اند، مورد بررسی قرار گرفته است. 

واژه‌های کلیدی: مایکوبیوتا، عفونت قارچی، ایمنی ذاتی 
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Abstract
Todays, many studies focus on investigating the relationship between fungal infections and immune system interactions. On the other hand, the mutual communication between the immune system and mycobiota is essential for maintaining homeostasis, preventing susceptibility to diseases, inducing immune tolerance, modulating microbial communities, and generating signaling responses through interactions with fungal molecular patterns. Therefore, in the present review, the latest advances in the relationship between the innate and adaptive immune branches with mycobiota, their role in combating opportunistic pathogens, and more importantly, the therapies designed to overcome fungal infections have been reviewed.
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مقدمه
قارچ‌ها به عنوان بخشی جدایی‌ناپذیر از میکروبیوتای انسان (microbiota)، در حالت عادی به صورت کامنسال و بی‌آزار بر روی سطوح مخاطی و پوستی کلونیزه شده و حتی در حفظ هموستاز میزبان نقش دارند(1)..  گونه‌های بیماریزای قارچی فرصت طلب، به ویژه از جنس کاندیدا مانند ;کاندیدا آلبیکنس و  آسپرژیلوس (Aspergillus spp.)، توانایی ایجاد طیف وسیعی از عفونت‌ها را دارند از عفونت‌های سطحی مخاطی تا عفونت‌های تهاجمی تهدیدکننده زندگی (2). آنچه که تعادل بین همزیستی مسالمت‌آمیز و بیماری‌زایی را تعیین می‌کند، یک پویایی پیچیده سه‌گانه بین قارچ، میزبان و محیط آن است(3)
سیستم ایمنی میزبان به عنوان خط مقدم دفاع در برابر پاتوژن‌های قارچی عمل می‌کند و پاسخ‌های ذاتی و اکتسابی را برای پاک‌سازی عفونت‌ها به کار می‌گیرد. این پاسخ‌ها شامل شناسایی الگوهای مولکولی مرتبط با قارچ (Fungal-PAMPs) توسط گیرنده‌های شناسایی الگو (PRRs) مانند دکتین-۱ (Dectin-1) و Toll-like receptors (TLRs)، فاگوسیتوز توسط ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها، و فعال‌سازی پاسخ‌های التهابی و سلول T-helper (Th1/Th17) می‌شود(4)
در سال‌های اخیر، درک ما از اکولوژی قارچی در بدن انسان با مفهوم "مایکوبیوتا" (Mycobiota)—یعنی جامعه کلی قارچ‌های ساکن متحول شده است (5). مطالعات متعدد نشان داده‌اند که مایکوبیوتای روده، دهان و پوست نه تنها یک تماشاگر غیرفعال نیست، بلکه نقش فعالی در تعدیل پاسخ ایمنی میزبان ایفا می‌کند. این جامعه قارچی می‌تواند با رقابت برای منابع و مکان اشغال، تولید متابولیت‌های مهارکننده، و تعدیل مستقیم سیستم ایمنی mucosal، از کلونیزه شدن و تهاجم قارچ‌های پاتوژنیک جلوگیری کند (6,7)
اگرچه پیشرفت‌های قابل توجهی در درک مجزای پاتوژنز قارچی و ایمونولوژی میزبان حاصل شده است، اما تعامل بین این سه جزء سیستم ایمنی میزبان، مایکوبیوتای کامنسال، و قارچ‌های پاتوژن هنوز به طور کامل شناخته نشده است. در این مطالعه ی مروری، سعی داریم به بررسی اهمیت سیستم ایمنی ذاتی میزبان در دفاع اولیه بر علیه قارچ‌های بیماری‌زا در بدست آوردن درمان مؤثر علیه این پاتوژن‌ها بپردازیم. در ابتدا به بحث در مورد عملکرد و نقش سلول‌های ایمنی ذاتی در مقابل قارچ‌های پاتوژن می‌پردازیم و سپس به بررسی به بررسی سایر جنبه‌های مرتبط با پاسخ ایمنی ذاتی خواهیم پرداخت.

مایکوبیوتا و قارچ‌های فرصت ‌طلب
بدن انسان مخزن تعداد زیادی میکروارگانیسم است که ژنوم ها، آنزیم ها و متابولیت های آنها در کنار هم قرار گرفته اند و به آن "میکروبیوم" می گویند که بیشتر در اندام های مختلف انسان قرار دارد. هرگاه کسی در مورد میکروبیوم می شنود، اغلب فقط باکتری ها تصویر می شوند زیرا از مدت ها قبل مرکز تحقیقات را اشغال کرده اند (1,8). با این حال، میکروبیوم تنها حول باکتری ها نمی چرخد، بلکه از گونه های قارچی، تک یاخته ای، انگلی، باستانی و ویروسی نیز تشکیل شده است که حتی پس از ماندن در پشت پرده نقش مهمی ایفا می کنند. مایکوبیوم، قارچهایی هستند که تنها 0.1% از میکرارگانیسم عای فلور نرمال بدن انسان را شامل میشوند. آنها در حفظ هموستازو سلامت میزبان نقش قابل ملاحظه دارند(9). در مطالعه ی (8)(2022( Sachdeva مایکوبیوتا در نواحی مختلف بدن مانند پوست، مخاطات و حفرات بدن را از لحاظ نرمال فلورا و بیماریزایی معرفی نمود (جدول 1). از سوی دیگر انسان روزانه با اسپورهای قارچهای ساپروفیت مواجه است و نمیتوان بین کامنسال و ایزوله های کلینیکی افتراق داد.
حدود 6 میلیون گونه قارچی شناسایی شده که انتشار جهانی دارند و از این تعداد حدود 200 گونه در  انسان ایجاد عفونت مهاجم ( (IFI می باشد(10,11). از جمله قارچهای مهاجم به صورت فرصت طلب شامل جنس آسپرژیلوس، کاندیدا و کریپتوکوکوس می باشد که دارای بالاترین میزان مرگ و میر و ابتلا در بین بیماران ضعف سیستم ایمنی می باشند. کاندیدیازیس حدودا 60% از IFIs را نسبت به کریپتوکوکوال مننژیتیس پنموموسیستیس پنومونیه، عفونتهای منتشره بیمارستانی و پولمونری مزمن آسپرژیلوزیس را شامل می شود. قارچ ساپروفیت آسپرژیلوس میتواند با عث پنومونی، عفونت مهاجم و برونکوپولمونری آلرژیک در افراد آسماتیک و سیستیک فیبروزیس شود. مرگ ومیری در آسپرژیلوزیس مهاجم حدود 50% که 80% میتواند با عدم تشخیص به موقع و حتی درمان در افراد مستعد مانند بیماران نوتروپنیک، افراد گیرنده پیوند مغز استخوان و HIV+ یا بیماران مبتلا به سرطان، اتفاق بیفتد. کریپتوکوکوزیس به علت قارچ کپسول دار کریپتوکوکوس که سالانه یک میلیون نفر را در کل جهان مبتلا می کند (5,10).
فاکتورهای متعددی بر نتیجه میزان بیماری‌زایی و مرگ‌ومیر IFI را تحت تأثیر قرار می‌دهد. از جمله قدرت بیماری‌زایی قارچ، پاسخ سیستم ایمنی میزبان، و محل عفونت می‌باشد. تشخیص اولیه عفونت‌های قارچی بر مبنای علایم بالینی بسیار دشوار و پیچیده است؛ زیرا که فاقد علائم اختصاصی از دیگر عفونت‌های باکتریایی و ویروسی می‌باشند(12). 
از نیمه دوم قرن گذشته، پیشرفت های قابل توجه در پزشکی باعث افزایش طول عمر بسیاری از افراد مبتلا به بیماری هایی که درگذشته کشنده بود مانند ایدز و سرطان شده است(11). بخصوص این پیشرفتها در بیماران دچار ضعف سیستم ایمنی  در مقابل بسیاری از عفونتهای مهاجم قارچی( IFI)  که به صورت جهانی گسترش داشت، بسیار کارآمد بود. طبق پروتکل IFI، یک عفونت IFI اثبات شده نیاز به آنالیز نمونه های بیولوژیکی و بالین دارد که درمان مناسب به دنبال آن انجام شود. در اکثر موارد متدهای رایج تشخیصی ایزوله های قارچی بشسیار وقت گیر و فاقد اختصاصیت می باشد (13). این ضعف در تشخیص و درمان مناسب برای عفونتهای قارچی در بیماران بستری در ICU میتواند باعث مرگ و میر بالا شود(14). داروهای ضد قارچی نیز معمولا به علت سمیت دارای محدودیت در دوز دارو در عفونتهای IFI می باشند و این داروها به علت توکسیک و عوارض جانبی از لیست درمان حذف میشوند. از سوی دیگر سوء استفاده یا استفاده طولانی مدت از داروهای ضد قارچی منجر به بروز گونه های قارچی با مقاوتهای چند گانه دارویی می شود(15,16).
شناسایی قارچ‌ها توسط سیستم ایمنی ذاتی
به طور کلی قارچ های  توسط الگوی مولکولی وابسته به پاتوژنیسیته (PAMPs) شناسایی می شوند که شامل لایه های متعدد از کربوهیدراتها( بتا گلوکان، کیتین و مانان ها ) می باشد که در ساختار دیواره سلولی بسیاری از قارچها حضور دارند. این مولکولها توسط گیرنده های شناسایی الگو (PRRs) توسط سلول های سیستم ایمنی انسان از جمله میلوئید سلها، منوسیت ها، ماکروفاژ ها، پلی مورفونوکلئر ها ( نوتروفیلها)، فیبروبلاستها و لنفوسیتها شناسایی شده اند (شکل 1) (12,17). سه دسته PAMPs مهم مطالعه شده اند که کیتین (پلیمر های ان-استیل گلوکز آمین می باشند) دارای سایز مولکولی قابل توجهی بخصوص در ساکارومایسس سرویسیه می باشند. چنانچه کیتین با سایز متوسط محرک IL-17 و TNFα می باشد و از سوی دیگر کیتین با سایز کوچک، محرک مدیاتور های ضد التهابی میباشد. بتا گلوکان بخصوص بتا 1و3-گلوکان ها میتوانند با دکتین -1 واکنش دهند و ایجاد یک پاسخ ایمنی باشند ، اما تا کنون رسپتوری برای بتا 1و6-گلوکان (شاخه های جانبی) شناسایی نشده است(12,18). در مورد مانان ها( با پیوند N و یا O به پروتئین متصل هستند) توسط دکتین-2 شناسایی میشوند. بطور کلی PAMPs محرک های اصلی برای شناسایی عوامل قارچی هستند که اختلال یا ضعف عملکردی آنها میتواند منجر به بیماری  و بروز عفونت قارچی شود(18).

گیرنده‌های شناسایی کننده سلول‌های قارچی در بافت‌ها
شناسایی سلول قارچی از طریق دیواره ی سلول قارچ که دارای اجزای اصلی مانوپروتئین، بتا گلوکان و پروتئین‌های مختلف می‌باشند اتفاق می‌افتد. لازم به ذکر است این اجزا در شکل‌های میسلیال و مخمری از نظر کمیت متفاوت می‌باشند. تأمل سلول قارچ و بافت میزبان در فرم‌های میسلیال و مخمری از طریق گیرنده‌های مختلف شناسایی می‌شوند (شکل 2). این شناسایی توسط مسیرهای سیگنالینگ موجب انتقال پیام به پروتئین‌ها و آنزیم‌های دیگر و نهایتاً تولید و ترشح سایتوکاین‌ها و کموکاین‌ها و یا ترشح موادی که دارای ویژگی کشندگی مانند ROS یا نیتروژن واکنشگر می‌شود(17–19).
از جمله گیرنده هایی که سلول قارچی را شناسایی می کنند، tool like reseptor(TLR) نام دارد که در غشای پلاسمایی و اندوزومال دندریتیک سلها و همچنین در غشای سلولهای فاگوسیت کننده و سلولهای اندوتلیال و جود دارد(19). لکتین نوع C که در غشای پلاسمایی فاگوسیتها قرار دارند، می توانند بخشهای مانوزی و فروکتوزی از انواع میکروارگانیسم ها را شناسایی نمایید و نیز می تواند به طور اختصاصی مانوز  و گلوکان را در قارچها شناسایی کند و به بخشهای لکتین متصل شود(20). رسپتور مانوز باندینگ، رسپتوری می باشد که اختصاصا حساس به مانوز ها و مانو پوتئینهای سلول قارچی و شناسایی این اجزا می پردازد(21). اسکونجر ها همانند مانوز باندینگ روی غشای پلاسمایی ماکروفاژها قرار دارند که قادرند MD CD36 و دی اسیل گریسرول میکروبها را شناسایی کند(22). گیرنده DC-sign که بر روی دندریتیک سلها وجود دارند و قادر به شناسایی قارچ ها می باشند. گیرنده اتصال  نوکلئوتیدی (NLR)، این رسپتور در سیتوپلاسم فاگوسیتها و سایر سلولهای ایمنی حضور دارند، می توانند پپتیدها و گلیکوپروتئینهای قارچی را شناسایی کنند. این رسپتور حاوی دومنهای غنی از لوسین  می باشد که می تواند به نوکلئوتیدها متصل شوند. دکتین 1و 2 معمولا بر روی سطح فاگوسیت کننده ها از جمله ماکروفاژ ها متمرکز می باشند و سلول قارچی را شناسایی می کنند(12,23,24). 
عملکرد مدیاتورهای ایمنی (اینترلوکین و سایتوکاین‌ها) در عفونت‌های قارچی 
در ایمنی ذاتی، آلارمین ها الگوهای مولکولی مرتبط با خطر هستند که در طول عفونت از سلول‌های بافت آسیب دیده میزبان آزاد می‌شوند. آلارمین‌ها شامل پروتئین‌هایی مانند HMGB1، calreticulin، IL-1α، IL-33 و غیر پروتئین‌هایی مانند ATP، اسیداوریک و غیره هستند. آنها PRRهای مختلف (TLR,NLR) را تحریک می‌کنند و پاسخ التهابی را به منظور تنظیم یا فعال کردن سایر سلول‌های ایمنی مؤثر تقویت می‌کنند با این حال، آنها همچنین سیتوکین‌های پیش التهابی بیشتری را القا می‌کنند که باعث آسیب بافتی و اختلال در پاسخ ایمنی محافظتی می‌شود. یکی دیگر از عملکردهای مهم آلارمین ها، فعال کردن التهاب NLR، آنزیم کاسپاز-1 برای پردازش سیتوکین‌های IL-1β و IL-18 است که به نوبه خود پاسخ ایمنی Th1 و Th17 را آغاز می‌کند(25–28).
برهم‌کنش قارچ‌ها و PRR ‌های میزبان یک آبشار سیگنال‌دهی درون‌سلولی را آغاز می‌کند که منجر به فعال شدن چندین بازوهای دفاعی ایمنی مانند فاگوسیتوز، تولید سیتوکین‌ها، کموکاین‌ها، پپتیدهای ضدمیکروبی (AMP) و غیره می‌شود. برای مثال، TLR-2 و TLR-4 مشتقات مانان و لیپومانان را روی دیواره سلولی قارچ‌ها تشخیص می‌دهند. سپس مولکول تطبیقی MyD88 به عنوان یک جزء کلیدی در مکانیسم سیگنال‌دهی پایین دست TLRها عمل می‌کند. آنها تولید سیتوکین‌های التهابی مختلف را القا می‌کنند که سلول‌های T بکر را به سمت سلول‌های Th1 و Treg هدایت می‌کند(25,29).
در ایمنی اکتسابی، سلول‌های T فعال شده، سیتوکین‌های پیش‌التهابی ترشح می‌کنند که به نوبه خود سلول‌های T بکر را برای تمایز به زیر مجموعه‌های CD4 T helper (Th) سوق می‌دهند.Th1 نوع سلولی غالب است که سیتوکین های پیش التهابی مانند IFN-γ، IL-2، IL-12، TNF-α تولید می کند و یک پاسخ ایمنی محافظتی به میزبان ارائه می کند.سیتوکین های ترشح شده توسط سلول هایTh1 نیز سلول هایB را فعال می کنند که منجر به ترشح آنتی بادی های اختصاصی آنتی ژن علیه قارچ ها می شود.نشان داده شده است که موش های دارای نقص درIFN-γوگیرندهIFN-γبه ترتیب به کاندیدیازیس و کریپتوکوکوز ریوی حساس هستند.همچنین نشان داده شده است که بیماران مبتلا به کاندیدیازیس سیستماتیک پس از درمان با IFN-γ نوترکیب، پاسخ ایمنی بهبود یافته را نشان دادند (25,30).
سلول‌های Th2 عمدتاً سیتوکین‌های ضدالتهابی مانند IL-4، IL-5، IL-10، TGF-β و IL-13 تولید می‌کنند. مهار درمانی سیگنالینگ IL-4 و حذف  IL-10 در موش‌ها، افزایش مقاومت به کاندیدیازیس را نشان داد. با این حال، نقش سیتوکین‌های Th2 متناقض است زیرا IL-4 برای ایجاد ایمنی محافظتی در برابر عفونت کاندیدا مورد نیاز است. علاوه بر این، موش‌های حذفی IL-4R پس از عفونت ریوی با کریپتوکوکوس نئوفورمنس، بار پاتوژن بالایی را نشان دادند. این نشان می‌دهد که پاسخ ایمنی با واسطه IL-4 در مراحل اولیه عفونت محافظتی است(25,31).
سلول‌های Th17، سیتوکین‌های IL-17A IL-17 F، IL-21 و IL-22 تولید می‌کنند. پروتئین‌های سیگنال‌دهی پایین دست مانند مسیر Syk/CARD-9 برای تولید سیتوکین‌های Th17 مهم هستند. بیماران با جهش CARD-9 بسیار مستعد ابتلا به عفونت‌های قارچی بودند، این به دلیل عدم پاسخ Th17 است. نقص در تولید IL-17 منجر به حساسیت به کاندیدیاز مخاطی می‌شود، اما در مورد کاندیدیازیس تهاجمی این‌طور نیست. این نشان می‌دهد که پاسخ با واسطه Th17 ممکن است برای ایمنی ضدقارچی مخاطی لازم باشد. در غیاب ایمنی با واسطه Th1، سیتوکین IL-22 از سلول‌های Th17 در کنترل کاندیدا و آسپرژیلوس به ترتیب در محل‌های مخاطی و غیر مخاطی حیاتی است(25,28,30,32).
اخیراً پیشنهاد شده است که سلول‌های Th9 عمدتاً ساکن پوست هستند و در محافظت در برابر پاتوژن‌های قارچی نقش دارند و عمدتاً سیتوکین‌های IL-9 و Th2 را تولید می‌کند.
سلول‌های Th22 سیتوکین IL-22 تولید می‌کنند که در محافظت موضعی در بیماری‌های قارچی پوستی مخاطی نقش دارد.IL-22 همچنین مقاومت ضد قارچی را در کاندیدیازیس ولوواژینال انسانی (VVC) و VVC عودکننده (RVVC) واسطه می‌کند(33).
در مطالعه مروری توسط رودباری و همکاران در سال 2021 انجام شد، تغییرات در فنوتیپ ایمنی و آزادسازی سیتوکین در بیماران مبتلا به کووید-۱۹ بدحال توسط سنجش‌های تحریک خون کامل علیه قارچهای آسپرژیلوس فومیگاتوس و کاندیدا آلبیکنس مورد ارزیابی قرار گرفت(34). در مقایسه با گروه کنترل سالم، این بیماران فنوتیپ ایمنی افزایش یافته‌ای در سلول‌های T HLA-DR+CD38+ و PD-1+ CD4+ و CD8+ و لنفوسیت‌های CD8+CD244+ بالایی داشتند. برخی از نشانگرهای فعال‌سازی مونوسیت - IL-6، IL-8، TNF، IL-10 و sIL2Rα - افزایش یافته بودند. با این حال، سطح IL-1β پایین بود. علاوه بر این، تحریک آنتی‌ژن آسپرژیلوس فومیگاتوس باعث ایجاد پاسخ ایمنی شد، بدون هیچ تفاوتی بین بیماران کووید-۱۹ و گروه کنترل سالم، اما افزایش بیان CD80 مونوسیت کاهش یافت. در مورد پاسخ‌های کاندیدا آلبیکنس، آزادسازی IL-6، TNF، IL-1α و IL-1β کمتری مشاهده شد و نتیجه گرفته شد که موارد کووید-19 بیشتر مستعد ابتلا به عفونت‌های گونه‌های کاندیدا هستند(31,35).
تعامل سیستم ایمنی و مایکوبیوم 
تعامل اصلی میان دستگاه ایمنی میزبان و قارچ کاندیدا آلبیکنس بر حفظ این قارچ در وضعیت همزیستی غیرتهاجمی و جلوگیری از گذار آن به حالت بیماری‌زا استوار است. این تعادل برای حفظ هموستازی در سطوح مخاطی اهمیت حیاتی دارد و هرگونه برهم‌خوردگی آن می‌تواند زمینه‌ساز بروز التهاب یا عفونت شود. در این میان، سلول‌های اپی‌تلیال که نخستین سد دفاعی در برابر میکروارگانیسم‌ها محسوب می‌شوند، نقش محوری در ایمنی ذاتی دارند و توانایی تمایز میان میکروب‌های همزیست و پاتوژن از جمله کاندیدا آلبیکنس را دارا هستند. این سلول‌ها با شناسایی بار قارچی و شکل مورفولوژیکی آن، نوع پاسخ ایمنی را تنظیم می‌کنند؛ به‌طوری‌که شناسایی فرم مخمری یا هیف با بار پایین سبب فعال‌شدن مسیرهای PI3K/Akt و NF-κB و تحریک ضعیف و گذرای مسیرهای MAPK نظیر p38، JNK و ERK1/2 می‌گردد (36) .این الگوی پاسخ به محافظت در برابر آسیب بافت اپی‌تلیال مرتبط است (37). در فرآیند شناسایی، گیرنده‌های الگوشناسی غیرکلاسیک نظیر EphA2 نیز نقش دارند که قادر به تشخیص β-گلوکان‌های قارچی هستند (38). با گذار قارچ به حالت بیماری‌زا، شکل هیفی آن ظاهر می‌شود و پپتید سیتوتوکسیک «کاندیدالیزین» ترشح می‌گردد. کاندیدالیزین برای القای پاسخ‌های التهابی شدید در سلول‌های اپی‌تلیال ضروری است و با فعال‌سازی پایدار هر سه مسیر MAPK، ترشح مولکول‌های التهابی و پپتیدهای ضد‌میکروبی را تحریک می‌کند (36). در کنار این سازوکارها، حضور میکروبیوتای همزیست به‌ویژه باکتری‌های کلستریدیال از شاخه Firmicutes و اعضای Bacteroidetes در روده، در مهار کلنی‌زایی کاندیدا آلبیکنس  نقش دارد. این اثر حفاظتی از طریق القای فاکتور HIF-1α و پپتید ضدمیکروبی LL-37 در سلول‌های میزبان اعمال می‌شد (36)

در سطح ایمنی تطبیقی، پاسخ‌های آنتی‌بادی نقشی حیاتی در حفظ تعادل مخاطی و حفاظت سیستمیک ایفا می‌کنند و حضور قارچ‌های همزیست بر شکل‌گیری این پاسخ‌ها اثرگذار است (39). کاندیدا آلبیکنس  اصلی‌ترین القاکننده ایمونوگلوبولین G ضدقارچی در انسان و موش است و این پاسخ IgG عمدتاً توسط قارچ‌های همزیست روده‌ای تحریک می‌شود. تولید این IgG حفاظتی به تنظیم‌کننده ایمنی ذاتی CARD9 و ماکروفاژهای CARD9⁺CX3CR1⁺ وابسته است و پاسخ‌های ایجادشده از کلنی‌زایی روده‌ای قادرند در برابر عفونت‌های قارچی سیستمیک، از جمله گونه‌های مقاوم به دارو مانند کاندیدا آرئوس، ایمنی مؤثری ایجاد کنند (40). از سوی دیگر، ایمونوگلوبولین A یا IgA که ایزوتیپ غالب در سدهای مخاطی است، از طریق حذف ایمنی تعادل میکروبی را حفظ می‌کند (41). کلنی‌زایی کاندیدا آلبیکنس  در سطوح مخاطی موجب تحریک تولید IgA و تجمع لنفوسیت‌های B از نوع پلاسمابلاست و سلول‌های پلاسما در بافت می‌شود. اتصال IgA به قارچ از چسبندگی، نفوذ و آسیب سلول‌های اپی‌تلیال جلوگیری کرده و با کاهش ترشح سایتوکاین‌های پیش‌التهابی مانند IL-1α، IL-1β و CXCL8/IL-8 پاسخ التهابی را تضعیف می‌کند. سلول‌های پلاسمایی IgA که در روده تمایز یافته‌اند می‌توانند به نواحی دوردستی مانند سینوس‌های وریدی مننژ مهاجرت کنند و از تهاجم قارچ به مغز جلوگیری نمایند (39,42) .

در بخش سلولی ایمنی تطبیقی، سلول‌های T به‌ویژه جمعیت Th17 نقش کلیدی در تعادل ایمنی–قارچی دارند. در افراد سالم، مواجهه مداوم با کاندیدا آلبیکنس  سبب آماده‌سازی سلول‌های CD4⁺ اختصاصی با الگوی Th17 می‌شود که سیتوکاین‌هایی نظیر IL-17A، IL-17F و IL-22 تولید می‌کنند. در مخاط دهان، سلول‌های حافظه بافتی Th17 در کنترل رشد قارچ و حفظ همزیستی پایدار ضروری هستند و این نوع ایمنی هموستاتیک معمولاً از التهاب تفکیک شده است. پایداری این پاسخ Th17 به حضور مداوم قارچ وابسته است و فقدان آن موجب برهم‌خوردگی تعادل ایمنی می‌شود. با این حال، در برخی شرایط پاتولوژیک، پاسخ‌های Th17 القاشده توسط کاندیدا آلبیکنس  می‌توانند موجب بروز ایمونوپاتولوژی شوند (41). این سلول‌ها ممکن است با قارچ‌های هوابردی مانند آسپرژیلوس فومیگاتوس واکنش متقاطع نشان دهند و در بروز التهاب‌های ریوی نقش‌آفرین باشند (38). از سوی دیگر، پاسخ‌های Th17 می‌توانند دفاع سدّی علیه عفونت‌های ناهمگون، از جمله باکتری‌هایی نظیر کلستریدیوم دیفسیل، ایجاد کنند (41). 

علاوه بر پاسخ‌های تطبیقی، شواهدی وجود دارد که مفهوم «حافظه ایمنی ذاتی» یا trained immunity نیز در تعاملات  کاندیدا آلبیکنس  با میزبان نقش دارد و می‌تواند پاسخ‌های بلندمدت ایمنی را در جهت حفظ یا برهم‌زدن تعادل قارچ و میزبان تنظیم کند. برخی سویه‌های کاندیدا آلبیکنس  قادرند این فنوتیپ آموزش‌یافته را با کارایی بالا القا کنند و در نتیجه، در تنظیم هموستازی بین قارچ و میزبان سهم مؤثری داشته باشند. همچنین، این قارچ می‌تواند با برنامه‌ریزی متابولیکی را در سلول‌های ایمنی ذاتی مانند ماکروفاژها ایجاد کند؛ تغییری که احتمالاً با بازآرایی اپی‌ژنتیکی همراه بوده و به ایجاد حافظه عملکردی در ایمنی ذاتی منجر می‌شود. به طور کلی، منابع موجود شواهد قابل‌توجهی درباره سازوکارهای ایمنی مرتبط با فلور قارچی طبیعی ارائه می‌کنند و نشان می‌دهند که کاندیدا آلبیکنس  به‌عنوان یکی از مهم‌ترین اعضای مایکوبیوم انسانی، نقش دوگانه‌ای میان هم‌زیستی و بیماری‌زایی دارد. این تعامل پیچیده، شبکه‌ای هماهنگ از اجزای ایمنی ذاتی و تطبیقی را دربر می‌گیرد که تعادل میان کلنی‌زایی قارچ و عفونت تهاجمی را تعیین می‌کند(36)
در مجموع، تعامل میان کاندیدا آلبیکنس و دستگاه ایمنی میزبان را می‌توان الگویی از هم‌زیستی پیچیده و پویا دانست که در آن، مرز میان حالت غیرتهاجمی و بیماری‌زایی به طور ظریف توسط مکانیسم‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی تنظیم می‌شود. در وضعیت طبیعی، سلول‌های اپی‌تلیال و اجزای ایمنی مخاطی با تشخیص دقیق فرم و بار قارچی، از طریق مسیرهای سیگنال‌دهی مانند PI3K/Akt و NF-κB تعادلی محافظتی برقرار می‌کنند که مانع از بروز آسیب و التهاب می‌شود. هم‌زمان، پاسخ‌های آنتی‌بادی نظیر IgA و IgG و سلول‌های Th17 حافظه‌ای در بافت‌های مخاطی نقش کلیدی در حفظ این هموستازی دارند. با وجود این، هرگونه تغییر در ترکیب مایکوبیوم یا اختلال در تنظیم ایمنی می‌تواند موجب فعال‌شدن مسیرهای التهابی و گذار قارچ از فرم هم‌زیست به فرم پاتوژن شود. مفهوم «ایمنی آموزش‌یافته» نیز نشان می‌دهد که حتی ایمنی ذاتی می‌تواند حافظه عملکردی کسب کرده و پاسخ‌های میزبان را در مواجهه‌های بعدی با قارچ بهبود یا تغییر دهد. بر این اساس، کاندیدا آلبیکنس  نه صرفاً به‌عنوان یک پاتوژن، بلکه به‌عنوان عضوی پویا از اکوسیستم ایمنی مخاطی مطرح است که توازن میان تحمل و دفاع را در بدن انسان شکل می‌دهد. درک این سازوکارها، زمینه را برای توسعه رویکردهای درمانی نوین در پیشگیری و کنترل عفونت‌های قارچی و تعدیل پاسخ‌های ایمنی مرتبط فراهم می‌سازد.
نتیجه‌گیری
تعامل اولیه بین میزبان و قارچ، کلید تعیین میزان تحمل و همچنین نتیجه بیماری است. امروزه افزایش بروز عفونت‌های قارچی در نتیجه افزایش شمار بیماران دارای نقص ایمنی به دلیل ظهور اپیدمی HIV و افزایش استفاده از داروهای سرکوب‌کننده سیستم ایمنی است. تشخیص زودهنگام عفونت قارچی بسیار مهم است تا درمان در اسرع وقت آغاز شود. بیمارانی که دچار نقص ایمنی یا سرکوب سیستم ایمنی هستند، قادر به ایجاد یک پاسخ ایمنی ذاتی مؤثر که قادر به جلوگیری از عفونت‌های بالقوه تهدیدکننده زندگی توسط پاتوژن‌های قارچی باشد، نیستند. عفونت‌های قارچی مهاجم (IFI) به دلیل گسترش سویه‌های مقاوم به دارو و فقدان ابزارهای تشخیصی سریع، همچنان با میزان بالای عوارض و مرگ‌ومیر همراه هستند. تشخیص سریع و دقیق عفونت قارچی برای شروع درمان مؤثر در اسرع وقت بسیار مهم است. در این زمینه، درک تعامل پیچیده میزبان - پاتوژن، مانند همکاری بین CLRها و TLRها در توسعه ایمنی ذاتی ضدقارچی، برای توسعه درمان مؤثر بسیار مهم خواهد بود.
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