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ABSTRACT 

In recent years, the role of mycobiota as a fungal component of the human microbiota and its complex 

interactions with the immune system have become a major focus of immunology and infectious disease 

research. Increasing evidence suggests that mycobiota, in addition to maintaining mucosal homeostasis, 

plays a fundamental role in inducing immune tolerance, regulating inflammatory responses, maintaining the 

balance of microbial communities, and preventing colonization and invasion by opportunistic fungi. On the 

other hand, disruption of this balance in people with impaired or suppressed immune systems provides the 

basis for the development of invasive fungal infections caused by species, such as Candida, Aspergillus, and 

Cryptococcus. This review aimed to examine the findings related to the interaction between mycobiota, the 

host immune system, normal flora, and opportunistic fungi. In this regard, the mechanisms of recognition of 

fungal molecular patterns by pattern recognition receptors, immune signaling pathways, the role of 

phagocytic cells, Th1 and Th17 lymphocytes, and cytokines and key interleukins in response to fungal agents 

will be reviewed. The role of mycobiota in regulating mucosal immunity, the function of antibody responses, 

innate immune memory, and the consequences of disrupting these interactions in the development of 

inflammation and fungal infections are also discussed. On the other hand, examining the potential capacity of 

immune pathways can inform the design of new immunomodulatory strategies to control fungal infections. 

Overall, the available evidence shows that the balance between mycobiota, opportunistic fungi, and the 

immune system determines the transition from symbiosis to pathogenesis, and a detailed understanding of 

this complex network can pave the way for the development of new prevention strategies and modulation of 

the immune response against invasive fungal infections. 
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 ی مرورمقاله 

 زاهای بیماریقارچه با مایکوبیوتا و همواجسیستم ایمنی در روند تعامل  مروری بر 
 

 * 3کومنش یفاطمه ن، 2ینیاءالد یض یعبداله نیمحمدام، 2  یمیکر ه یسم ،1یعیرف ترایم

 

 چکیده 
عنوان جزء قارچی میکروبیوتای بدن انسان و تعاملات پیچیده آن با سیستم ایمنی، به یکی از  ، نقش مایکوبیوتا به های اخیرر سال د

بر وه کوبیوتا علادهد که مایهای عفونی تبدیل شده است. شواهد فزاینده نشان میهای ایمونولوژی و بیماریمحورهای اصلی پژوهش 
های التهابی، حفظ تعادل جوامع میکروبی و پیشگیری از کلونیزاسیون و  ستاز مخاطی، در القای تحمل ایمنی، تنظیم پاسخوفظ هومح

قارچ  یا سرکوب سیستم  های فرصت تهاجم  به نقص  افراد مبتلا  در  تعادل  این  از سوی دیگر، برهم خوردن  دارد.  اساسی  طلب نقش 
کند. در  فراهم می کریپتوکوکوس و  آسپرژیلوس،  کاندیدا هایی نظیرهای قارچی مهاجم ناشی از گونه عفونتبروز    را برای  ایمنی، زمینه

مروری،   مطالعه  استاین  شده  میزبان  یافته  سعی  ایمنی  سیستم  مایکوبیوتا،  میان  تعامل  به  مربوط  و   باهای  نرمال  های  قارچ   فلور 
،   (PRRs)های شناسایی الگو توسط گیرنده   ناسایی الگوهای مولکولی قارچیش  ا، سازوکارهای . در این راستشودطلب بررسی  فرصت

ر پاسخ  های کلیدی دها و اینترلوکین ، سیتوکین Th17  و  Th1 هایهای فاگوسیتی، لنفوسیترسانی ایمنی، نقش سلول مسیرهای پیام 
و   ذاتی، حافظه ایمنی  ها بادیهای آنتیاسخ رد پ عملکنی مخاطی، . همچنین، نقش مایکوبیوتا در تنظیم ایمشودمرور    به عوامل قارچی

التهاب و عفونت ایجاد  این تعاملات در  ظرفیت با بررسی    از سوی دیگری قارچی مورد بحث قرار گرفته است.  هاپیامدهای اختلال 
ایمنی  بالقوه   در  می مسیرهای  برای  تواند  ایمونومدولاتوری  نوین  راهبردهای  عفطراحی  در    .شوداستفاده    قارچی های  ونت کنترل 

کننده گذار از همزیستی  طلب و سیستم ایمنی، تعیینهای فرصتمیان مایکوبیوتا، قارچ   دهد که تعادلمجموع، شواهد موجود نشان می
در  منی  ایخ  ساز توسعه راهبردهای نوین پیشگیری، تعدیل پاستواند زمینه زایی است و شناخت دقیق این شبکه پیچیده می به بیماری 

 .های قارچی مهاجم باشدعفونت  لمقاب

 وتایکوبیما ،یمنیا ستمیس ،یمنیپاسخ ا ،یعفونت قارچ دي: هاي كليواژه 

 در حال انتشار. )؟(:  33 ؛ 1405 ."تحقیقات پزشکی ترجمانی"مجله 

  21/02/1405پذيرش:  08/10/1404دريافت: 

 
   ران یا  رجند،یب رجند،یب یلوم پزشکدانشگاه ع ،یپزشک ی مونولوژ یگروه ا ،یو مولکول یولسل قاتیتحق مرکز  1
 رانیا رجند،ی ب رجند،یب یدانشگاه علوم پزشک ،ییدانشجو  قاتیتحق کمیته   2
 رانیا رجند،ی ب رجند،ی ب یدانشگاه علوم پزشک ،یفونع یهای ماریب  قاتیمرکز تحق   3

 کومنشيفاطمه ن  یسنده مسئول:نو*
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 مقدمه
سراسرارگانیسمها  قارچ محیط  در  که  هستند  از    هایی  جهان 

ناپذیر عنوان بخشی جداییبه اکنده هستند و  های بسیار قدیم پرزمان

قسمتاز   فلورنرمال  بدنجمعیت  مختلف  پوست،    انسان  های  مانند 

ها،  باکتریها )سایر میکروارگانیسم  همراه باداخلی    هایاندام مخاط و  

ویروس  تشکیلپروتوزوآ،  جمعیت  می   را  1میکروبیوتا  ها(  این  دهند. 

در حالت عادی   هایشانابولیتها و متم، آنزیمژنو  کروبی به همراهمی

نرمالصورت  به  بی   فلور  اندام آزار  و  انسان در  بدن  مختلف    های 

دارومئکلونیزه شده و حتی در حفظ ه نقش  میزبان  در  (.  1)  ندوستاز 

اخیرسال با  های  انسان  بدن  در  قارچی  اکولوژی  از  ما  درک   ،

قارچ  جامعهیعنی    2مایکوبیوتا  مفهوم ساکنکلی  متحول   های    بدن 

داده  (.2)  است  شده نشان  متعدد  روده، مطالعات  مایکوبیوتای  که  اند 

یک   تنها  نه  پوست  و  ب  غیرفعال  ارگانیسمدهان  نقش نیست،    لکه 

قارچی    جمعیتکند. این  فعالی در تعدیل پاسخ ایمنی میزبان ایفا می

منابع  می برای  رقابت  با  تکثیرتواند  متابولیت تو،  تغذیه،  های لید 

، از کلونیزه شدن و  مخاطی و تعدیل مستقیم سیستم ایمنی دهمهارکنن

قارچ کنتهاجم  جلوگیری  پاتوژنیک  دیگر،  (3،  4)دهای  سوی  از   .

صورت    قارچی  زایبیماریهای  گونه  جمله ،  طلبفرصتبه    از 

کریپتوکوکوس    آسپرژیلوس  ،کاندیدا جنس ایجاد و  توانایی 

مهاعفونت  قارچی  ای  در  ایمنی  دارایفراد  هاجم  سیستم  را    ضعف 

زایی  آمیز و بیماریمزیستی مسالمتکه تعادل بین ه  آنچه(.  5)  دارند

می تعیین  سه را  پیچیده  پویایی  یک  بینکند،  سیستم   قارچ گانه  و 

 (.6) ایمنی میزبان می باشد

برابر   در  دفاع  مقدم  خط  عنوان  به  میزبان  ایمنی  سیستم 

کتسابی را برای  های ذاتی و اخکند و پاسل می های قارچی عمپاتوژن

عفونتپاک میبه ها  سازی  پاسخکار  این  شناسایی گیرد.  شامل  ها 

قار با  مرتبط  مولکولی  گیرنده  3(PAMPs)   چالگوهای  های  توسط 

الگو تولگیرن  مانند4    (PRRs)شناسایی  مشابه  ،  (TLRs)5  ده 

نوتروفیل و  ماکروفاژها  توسط  فعفاگوسیتوز  و  پاسخالها،  ای هسازی 

 (.7) شودمی  T-helper (Th1/Th17) لولالتهابی و س

 
1 microbiota 
2 Mycobiota 
3 Fungal Pathogen-Associated Molecular Patterns 
4 Pattern-recognition receptors 
5 Toll-like receptors 

پیشرفت درک  اگرچه  در  توجهی  قابل    زایییربیما  روندهای 

و ایمونولوژی میزبان حاصل شده است، اما تعامل بین این سه   هاقارچ

  های پاتوژن و قارچفلور نرمال  سیستم ایمنی میزبان، مایکوبیوتای  جزء

کبه هنوز   شطور  نشدامل  استناخته  مطالعه.  ه  این  با ،  مروری  در 

قارچ  و  مایکوبیوتا  به فرصتهای  معرفی  عملکرد    بررسی نحوه   طلب، 

ها و پاسخ ایمنی در تسابی در مواجه با قارچسیستم ایمنی ذاتی و اک

 . پردازیممیهای قارچیعفونت 

 

 طلبفرصتهاي قارچ مایکوبيوتا و 

حدود   جمعی  %1/0مایکوبیوتا  ب  فلورت  از  انسانرمال  را  دن  ن 

آن (1،  8)شوند  میشامل   حفظ  .  در  میزبان  و    ستازهومئوها  سلامت 

دارند ملاحظه  قابل  که    (.9)  نقش  است  داده  نشان  مطالعات 

منتقل   مادر  از  نوزاد  تولد  بدو  در  نحوه  میمایکوبیوتا  و  در  شود  تولد 

دارد،   تأثیر  میکروبی  فلور  از  طوریبه اکتساب  تولد  کطری که  انال  ق 

استقواژینا باعث  نرمال  فلور  گونهرار  از  روی    ل  بر  آلبیکنس  کاندیدا 

وجود ه طور غالب باعث ببه های سزارین نوزادان  تولد و    شودی مپوست  

نوزاد   دهانی  حفره  در  اورتوپسیلوسیس  کاندیدا  گونه  از  فلور  آمدن 

مادر  چنینهمشود.  می شیر  از  که  نوزادانی  در  تغذیه،  تغذیه    نحوه 

است می باعث  کانشوند  فلور  آلبیکقرار  دهان  دیدا  در    (. 8)  شودمی نس 

سال   استقرار  مطالعهدر     ,2022Sachdevaدر  ای 

پوست،    یهامیکروارگانیسم مانند  بدن  مختلف  نواحی  در  قارچی 

زایی معرفی و بیمارینرمال  فلور  مخاطات و حفرات بدن را از لحاظ  

 .  (8)(1نمود )جدول 

انسا دیگر  سوی  اسپو  ناز  با  قارچروزانه  ساپروفیت  رهای  های 

از   کشت  هنگام  و  است  در  نمونهمواجه  بالینی  های  تشخیص های 

ایزوله   قافتراآزمایشگاهی   نرمال  بین  با  ایزوله و    فلور  کلینیکی  های 

میلیون گونه قارچی شناسایی شده  6کنون حدود چالش همراه است. تا

نسان ایجاد گونه در ا 200د دوو از این تعداد حشار جهانی دارند که انت

های مهاجم  . از جمله قارچ(10،  11)نماید  می  IFI  6)ونت مهاجم )عف

و فرصتصورت  به  کاندیدا  آسپرژیلوس،  جنس  شامل  طلب 

میزان  میکریپتوکوکوس   بالاترین  دارای  که  ابتلا  ومرگ باشد  و  میر 

 باشند.  میدر بین بیماران ضعف سیستم ایمنی 

 
6 Invasive fungal infections 
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 بدن ف ی مختلتاي نواحميکروبيو  -1جدول 

 انيسم قارچی ماهيت ميکروارگ ميکروارگانيسم قارچی  مایکوبيوتا 

 گونه کاندیدا  دهان  مایکوبيوتا
 کلادوسپوریوم 
 آسپرژیلوس 

 ساکارومایسس
 فوزاریوم 

 ائروبازیدیوم
 پنی سیلیوم 

 پیکیا 
 کریپتوکوکوس

 فلورنرمال، فرصت طلب 
 فرصت طلب 
 فرصت طلب 
 فلورنرمال 

 طلب  فرصت
 لب فرصت ط

 فرصت طلب 
 طلب  تصفر

 بیماریزا

 آسپرژیلوس  ریه  مایکوبيوتا
 کاندیدا 

 ویسپورالاک
 کلادوسپوریوم  
 پنموسیستیس 

 فرصت طلب 
 فلورنرمال، فرصت طلب 

 فرصت طلب 
 فرصت طلب 
 فرصت طلب 

 کاندیدا  اي روده مایکوبيوتا
 فوزاریوم ساکارومایسس

 دبرامایسس
 پنی سیلیوم 

 پیکیا 
 ریوم کلادوسپو

 آسپرژیلوس 

 طلب  ورنرمال، فرصتلف
 فلورنرمال 

 فرصت طلب 
 بیماریزای نادر
 فرصت طلب 

 مال رنرفلو
 فرصت طلب 
 فرصت طلب 

 مالاسزیا پوست  مایکوبيوتا
 آسپرژیلوس 

 کاندیدا 

 فلورنرمال، فرصت طلب 
 فرصت طلب 

 فلورنرمال، فرصت طلب 

 کاندیدا  واژن مایکوبيوتا
 کلادوسپوریوم 

 پیکیا 
 آسپرژیلوس 

 ودوترولا ر

 ب ، فرصت طل فلورنرمال
 لب ط تفرص

 فرصت طلب 
 فرصت طلب  

 فلورنرمال، فرصت طلب 

 

حدودا  دیدکان کریپتوکوکوال   IFIsاز    %60یازیس  به  نسبت  را 

پن پنومومننژیتیس،  بیمارستانی نیه، عفونت وموسیستیس  منتشره  های 

شامل   را  آسپرژیلوزیس  مزمن  پولمونری  ساپروفیت  میو  قارچ  شود. 

باعمیآسپرژیلوس   پنومونیتواند  عفو ث  و مه   تن،  اجم 

و   آسماتیک  افراد  در  آلرژیک  فیبروزیس  برونکوپولمونری  سیستیک 

  % 80درکه  است    %50در آسپرژیلوزیس مهاجم حدود    ومیرمرگ شود.  

افراد مید  موار در  درمان  حتی  و  موقع  به  تشخیص  عدم  با  تواند 

و  استخوان  مغز  پیوند  گیرندگان  نوتروپنیک،  بیماران  مانند    مستعد 

همچنین  بی  یا  +1HIVافراد   بیفتد.  اتفاق  سرطان،  به  مبتلا  ماران 

ک کپسولعفونت  مخمری  قارچ  از  ناشی  دار  ریپتوکوکوزیس 

ن میلکریپتوکوکوس  را در کل جهان ئوفورمنس سالانه یک  نفر  یون 

ر  (.2،  10)کند  میمبتلا   این  قدرت  متعددی    عواملو  از  جمله  از 

ایمنبیماری سیستم  پاسخ  قارچ،  میزبانزایی  محل  ی  بر    عفونت  و 

 .  دارندثیر أت IFIمیر ومرگزایی و میزان بیماری

 
 

1 Human immunodeficiency virus   
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 شناسایی الگوهاي مولکولی قارچی هاي گيرنده 

های ها در بافتقارچ  ویژهبهها  میکروارگانیسمشناسایی    و  تعامل

توسط   میکروبی  PRRsهای  نده گیر میزبان    PAMPs  ساختارهای 

شامل   ازلایه که  متعدد  ب  هایدراتبوهکر  های  و    ا ت)  کیتین  گلوکان، 

قارچمی(  هامانان از  بسیاری  سلولی  دیواره  ساختار  در  که    ها باشد 

دارند،   شامل:  گیرندهاین    (.12،  13)  گیردمی صورت  حضور  ها 

TLRsنوع لکتین  مشابه  گیرنده   ،-C  (CLRs  )1گ مشابه  یرن،  ده 

ن به  شونده  متصل  )DNO)  کلئوتیدوالیگومراز   )NLRs  )2 و

مشابه  سپتر اسید ترورهای  )I  (RIG-I-ژن-یونیک   )RLRs  )
مسئول  گیرنده به کلاس    متعلقها  گیرندهاین    (.13)  باشندمی3 های 

یافته   تطبیق  ایمنی  به  پاسخ  در  ذاتی  ایمنی  بیان  باشند.  میفعالیت 

PRRs  های از جمله سلول  منی انسانسیستم ای  هایسلول  در سطح

)لئرکومورفونپلیها،  ماکروفاژها،  منوسیت،  یمیلوئید ها(،  نوتروفیلها 

لنفوسیتفیبروبلاست  و  سلول  هاها   مانندمیلوئیدی  غیرهای  و 

اندوتلیال  اپیتلیال  های  سلول )و  است  ، 14) (1  تصویرشناسایی شده 

عنوان  به پاسخ ایمنی ذاتی    منظوربه ها  لیگاندبه    PRRsاتصال  .  (12

مواج در  میزبان  دفاعی  خط  په اولین  با  ضروری  اتوژن ه  باشد.  یمها 

دسته   مطالعه    PAMPsسه  که  شامل:  شدهمهم  کیتین 1اند   )

بل توجه  مولکولی قااندازه  استیل گلوکز آمین( دارای  -های انپلیمر)

ساختار    که شدهدر  شناسایی  سرویسیه  با 2،  ساکارومایسس  کیتین   )

( کیتین با 3باشد و  می  TNFαو     IL-17متوسط که محرک    اندازه

محرک    ازهاند   گلوکان بتاباشد.  میالتهابی  ضد  یهاانجییمکوچک، 

دکتین  میها  گلوکان-3و1بتا    ویژهبه  با  و    1-توانند  دهند  واکنش 

امّایمنی نمایندایجاد یک پاسخ   بتا  ،  -6و1ا تا کنون رسپتوری برای 

( استشاخهگلوکان  نشده  شناسایی  جانبی(  ،  15)(  1  تصویر )  های 

به پروتئین متصل هستند(   Oیا    و  Nبا پیوند  )  هاماناندر مورد    (.12

دکتین بمیشناسایی    2-توسط  کلی  ه شوند.    PAMPsطور 

های اصلی برای شناسایی عوامل قارچی هستند که اختلال یا  محرک

تواند منجر به  می   PRRsها توسط  ضعف عملکردی در شناسایی آن

 (.15) و بروز عفونت قارچی شودبیماری 

 
1 C-type lectin receptors 
2 Nod-like receptors 
3 RIG-Like Receptors 

 رچی قاي هامنی با سلول تعامل سيستم ای 

کههمان طریق    طور  از  قارچی  سلول  شناسایی  شد،  اشاره 

، بتا گلوکان و که دارای اجزای اصلی مانوپروتئین  PAMPشناسایی  

اتفاق  میهای مختلف  پروتئین این  میباشند  است  به ذکر  افتد. لازم 

شکل  در  متفاوت اجزا  کمیت  نظر  از  مخمری  و  میسلیال  های 

ه سیستم ایمنی با سلول قارچ در ه مواج  انمیزب  ا در بافتباشند. لذمی

طریق  فرم از  مخمری  و  میسلیال  اتفاق  گیرنده های  مختلف  های 

توسط  می قارچی  ارگانیسم  شناسایی  از  های مسیر،  PRRافتد. پس 

القاء   به  می سیگنالینگ  پیام  انتقال  موجب  که  و پروتئین گردد  ها 

ها  ینکموک  وها  نیتوکایس  و ترشحتولید    در نهایتهای دیگر و  آنزیم

یا نیتروژن    4ROSویژگی کشندگی دارند مانند  و یا ترشح موادی که  

طور  به در این قسمت سعی شده است    (.14  -16)  شودمی گر  واکنش

 اشاره شود.  PRRهای خانوادهمختصر به نقش اصلی 

انسان(  که سلول قارچی را در بدن میزبان )  هاییPRRز جمله  ا

خانوای مشناسایی   TLR  (TLR1-10 )عضوی    10  دهکنند، 

در غشای پلاسمایی    TLR1, 2, 4, 5, 6و    10باشد. اعضای  می

سلولدندریتیک  های  سلول غشای  در  همچنین  های و 

 TLR3, 7, 8و  9  ،جود دارندهای اندوتلیال وکننده و سلولفاگوسیت

نوکلئوتید  سیا  مانند  میکروارگانیسمد  سلولی  داخل  اجزای  و  ها 

های ها بر روی سلولگیرنده . این  (16)کنند  می ی  ایاسشنها را  ندوزوم ا

بیان   از  می میلوئیدی  وسیعی  طیف  قادرند  و  پالیگاند شوند  سخ های 

را   DC-SINGو    2-و دکتین    1-تین  رچی از طریق دکقاضدایمنی  

و   فعالیت  نحوه  کنند.  اعضای    PAMPفعال    TLRمورد شناسایی 

 ده است. داده ش نشان 2 تصویردر 

 

 
4 Reactive Oxygen Species 
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 هاي ایمنی ذاتی.كننده مورفولوژي مختلف قارچی، كپکی و مخمري توسط سلولشناساییهاي گيرنده -1 تصویر

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ایمنی ذاتی.هاي هاي شناسایی كننده مورفولوژي مختلف قارچی، كپکی و مخمري توسط سلولرندهگي  -2 تصویر

 

قرار دارند،    اهسمایی فاگوسیت که در غشای پلا  CLRsگیرنده  

ها را میکروارگانیسمهای مانوزی و فروکتوزی از انواع  توانند بخش می

و گلوکان را در   طور اختصاصی مانوزبه واند تمیو نیز    یندنماشناسایی  

شناساقارچ بخش ها  به  و  کند  متصل  یی  لکتین   (.17)  شودمیهای 

 یاصتصطور اخبهه  ست کای اگیرنده،  گیرنده متصل شونده به مانوز

به   پمانوز حساس  مانو  و  قارچی  وتئین رها  سلول  و  می های  به  باشد 

اجزا   این  بر    .(18)  پردازدمی شناسایی  مانوز  به  گیرنده متصل شونده 

و    MD CD36روی غشای پلاسمایی ماکروفاژها قرار دارند، قادرند 

  اتصال گیرنده    (.19)  کند  ها را شناساییمیکروب  گلیسرولدی اسیل  

  forming-inflammasome:  ، به دو دسته 1( NLR)ی  نوکلئوتید

و  می تقسیم    non inflammasome-formingو   طور به شوند 

 
1 Nucleotide Like Receptors 
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کاسپاز  آبشارمستقیم   فعال    1-سیگنالینگ  نمیرا  کلاس  کند.  قش 

NLR3   عفونت کنترل  آلبیکنس  در  کاندیدا  از  ناشی  منتشره  های 

ات از  پس  گیرنده  این  است.  شده  خشناسایی  لیگاند  به  ز  ا  ودصال 

ز تشکیل فرم  ا  18بتا و اینترلوکین    1نمودن اینترلوکین    طریق فعال

کند و از این رو از تهاجم میهایفی مخمر کاندیدا آلبیکنس جلوگیری  

به   قارچ  میزببافت این  جلوگیری  های  گیرنده  یمان  همچنین  کند. 

NLR    نقش آسپرژیلوس  قارچ  تهاجم  به  بافتی  پاسخ  ای بالقوهدر 

این  دارند فاگوسیتکه    ورپترس.  و سایر سلولدر سیتوپلاسم  های ها 

دار حضور  گلیکوپروتئینتوانمید،  ایمنی  و  پپتیدها  را  د  قارچی  های 

این رسپتور حاوی  شناسایی کن از لو  هایدامیند.  اشد  بمی   سینغنی 

بر روی    معمولاً  2و  1د. دکتین  تواند به نوکلئوتیدها متصل شومیکه  

د و سلول باشمیها متمرکز ماکروفاژجمله  ازها کنندهگوسیت سطح فا

 (.12، 20، 21) دکنمی قارچی را شناسایی 

  RNAهای مؤثر در شناسایی  گیرنده ، از جمله  RLRsخانواده  

این  عملکرد  از  شده  گزارش  مطالعات  در  که  هستند  ویروسی  های 

دارندگیرنده نقش  کاندیدا  علیه  ذاتی  ایمنی  ایجاد  در  حال ها  در   .

بیشتر  م  بهحاضر   از    برای طالعات  دسته  این  عملکرد  شناسایی 

 باشد.  مینیاز ها گیرنده

 

و    هايانجی يم عملکرد   )اینترلوكين  ها(  يتوكاینسایمنی 

 هاي قارچی در عفونت 

ایمنی ذاتی از  مولکول،  هامیانجی ،  در  های سلولهای آزاد شده 

که هستند  میزبان  دیده  آسیب  پر  بافت  مانندهاوتئینشامل    یی 

HMGB1  ،calreticulin  ،IL-1α  ،IL-33  غیرپروتئین هایی  و 

حاصل تحریک   هامیانجیه هستند.  ، اسید اوریک و غیرATP  مانند

PRR( به TLR, NLRهای مختلف  را  التهابی  پاسخ  ( هستند که 

سایر   کردن  فعال  یا  تنظیم  ایمنی  سلولمنظور  تقویت ثر  ؤ مهای 

آمی حال،  این  با  همچنین  نکنند  التهابی پیشهای  نکیسیتوها 

القا   را  باعثمیبیشتری  که  پاسخ    کنند  در  اختلال  و  بافتی  آسیب 

محافظتی  ایمن عملکردهامیی  از  یکی  مهم  شود.  های گیرندهی 

NLR  هایسیتوکینبرای پردازش    1-کردن آنزیم کاسپازفعال  IL-

1β    وIL-18  ایمنی نوبه خود پاسخ  به  را    Th17و    Th1است که 

 (. 22 -25) کندمیآغاز 

آبشار PRRو    PAMPs  برهمکنش یک  میزبان  های 

میسیگنال آغاز  را  سلولی  درون  به  دهی  منجر  که  شدن فعالکند 

بازو سیتوکین چندین  تولید  فاگوسیتوز،  مانند  ایمنی  دفاعی  ها، ی 

پپتیدهای  کموکاین می AMPمیکروبی )ضدها،  و غیره  برای   شود.( 

انان را روی دیواره ومیپل  مشتقات مانان و  TLR-4و    TLR-2  مثال

  MyD88  دهند. سپس مولکول تطبیقیمیها تشخیص  قارچسلولی  

مکانیسم  به  در  کلیدی  جزء  یک  دست سیگنالعنوان  پایین  دهی 

TLR  عمل تولید  آن  کند.می ها  را سیتوکینها  مختلف  التهابی  های 

که  میالقا   سمت    T  هایسلولکنند  به  را  و    Th1  یهاسلول بکر 

Treg (22,26)(. 22، 26) کندمی  یت هدا . 

اکتسابی ایمنی  سیتوکین  Tهایسلول  ، در  شده،  های  فعال 

بکر را برای    T  هایلولس ودنند که به نوبه خکالتهابی ترشح می پیش

  دهند. سوق می   CD4 T helper (Th)  هایتمایز به زیر مجموعه

که    Th1  سلول است  غالب  سلولی  التهابی پیشهای  سیتوکیننوع 

کند و یک پاسخ  میلید  تو  IFN-γ  ،IL-2  ،IL-12  ،TNF-α  مانند

ارائه   میزبان  به  محافظتی  شده ی  هاسیتوکینکند.  می ایمنی  ترشح 

کنند که منجر می را فعال    B  هایسلولنیز    Th1  هایول سلتوسط  

ترشح   قارچآنتی علیه  بادی  آنتی به  نشان   شود. می  یژن  مطالعات 

که  داده درموش اند  نقص  دارای    IFN-γ  گیرنده  و  IFN-γ  های 

به به  هستند.   ترتیب  حساس  ریوی  کریپتوکوکوز  و  کاندیدیازیس 

مبت بیماران  در  کاندیدیازیهمچنین  به  اسیس  لا  پس  ز ستماتیک 

 نوترکیب، پاسخ ایمنی بهبود یافته را نشان دادند  IFN-γدرمان با  

(27 ،22.) 

مانند  ضدهای  سیتوکینعمدتاً    Th2های  سلول ، IL-4التهابی 

IL-5  ،IL-10  ،TGF-β    وIL-13  حال،  می ولید  ت این  با  کنند. 

است  Th2هایسیتوکیننقش   نشا  . متناقض  که  مطالعات  دادند  ن 

حذف    IL-4  دلیتومهار   افزایش  هاموش در    IL-10و  سویی  از   ،

برای   IL-4که  در صورتی  دهد،می مقاومت به کاندیدیازیس را نشان  

وه  ایجاد ایمنی محافظتی در برابر عفونت کاندیدا مورد نیاز است. علا

حذف  این،  موش  IL-4  بر  با  در  ریوی  عفونت  از  پس  ها 

در    بالایی را نشان دادند.   ییزابیماریس، بار  کریپتوکوکوس نئوفورمن
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در مراحل اولیه عفونت محافظتی   IL-4پاسخ ایمنی با واسطه    واقع،

 .   (22، 28) است

و    IL-17, IL-17   ،IL-21هایسیتوکین  ،Th17های  سلول

IL-22    مانند  سیگنالهای  پروتئین  کنند.میتولید پایین دست  دهی 

تولید    Syk/CARD-9  مسیر م مه   Th17هایسیتوکینبرای 

با جهش    هستند. به عفونت    CARD-9بیماران  ابتلا  بسیار مستعد 

پاسخ   عدم  دلیل  به  این  بودند،  قارچی  در    است.  Th17های  نقص 

شود، اما در  مییت به کاندیدیاز مخاطی  منجر به حساس  IL-17تولید

تهاجمی   کاندیدیازیس  این    گونه  اینمورد  نشان موضوع  نیست. 

پمی که  ودهد  با  ایمنی    Th17اسطه  اسخ  برای  است  ممکن 

واسطه  ضد با  ایمنی  غیاب  در  باشد.  لازم  مخاطی  ،  Th1قارچی 

و   Th17هایسلولاز    IL-22سیتوکین کاندیدا  کنترل  در 

در   ترتیب  به  و  محل آسپرژیلوس  مخاطی  حیاتی غیرهای  مخاطی 

 .  (22، 25، 27، 29) است

که   است  شده  پیشنهاد  ساکن   Th9  هایسلول اخیراً  عمدتاً 

های قارچی نقش دارند  پاتوژنظت در برابر  ند و در محافسته  پوست

 د. نکنمی تولید را  Th2و  IL-9هایسیتوکین و عمدتاً

می   IL-22  سیتوکین  Th22  هایسلول در تولید  که  کنند 

  های قارچی پوستی مخاطی نقش دارد. محافظت موضعی در بیماری

IL-22    مقاومت را دضدهمچنین  کاندیدیاقارچی  ولر  ال  یناژووزیس 

( )  VVCو  VVC  )1انسانی  گری میانجیRVVC  )2عودکننده 

 (. 30) کندمی

 2021توسط رودباری و همکاران در سال    که  در مطالعه مروری

تغییرات در فنوتیپ ایمنی و آزادسازی سیتوکین در بیماران انجام شد، 

به کووید توسط سنجش  19-مبتلا    های تحریک خون کامل بدحال 

قارچ آعلیه  مورد  یرژسپهای  آلبیکنس  کاندیدا  و  فومیگاتوس  لوس 

نتایج این مطالعه نشان داد که در مقایسه با  .  (31)  ارزیابی قرار گرفت

این   سالم،  کنترل  یافتهیبگروه  افزایش  ایمنی  فنوتیپ  در  ماران  ای 

و  T HLA-DR+CD38های  سلول  +PD-1+ CD4 و  +

CD8 های  + و لنفوسیتCD8+CD244از ی  داشتند. برخ  لایی+ با  

و  IL-6 ،IL-8 ،TNF ،IL-10 -سازی مونوسیت ای فعالنشانگره
 

1 Vulvovaginal Candidiasis 
2 Recurrent Vulvovaginal Candidiasis 

sIL2Rα  -    این حال، سطح با  بودند.  یافته  پایین    IL-1βافزایش 

ب علاوه  آنتی   ر بود.  تحریک  باعث  این،  فومیگاتوس  آسپرژیلوس  ژن 

بیماران کووید بین  تفاوتی  ایمنی شد، بدون هیچ  و    19-ایجاد پاسخ 

مونوسیت کاهش یافت.    CD80یان  یش بزاافلم، اما  کنترل ساگروه  

آزادسازی  در مورد پاسخ آلبیکنس،  -IL-6  ،TNF  ،ILهای کاندیدا 

1α    وIL-1β  گ نتیجه  و  شد  مشاهده  موارد  فرکمتری  که  شد  ته 

عفونت   19-کووید به  ابتلا  مستعد  گونه بیشتر  کاندیدا  های  های 

 (.31، 32) هستند

 

  وم ي کوبی او م  یمنیا تميتعامل س

( و پوست 70به عنوان فلور نرمال مخاط )%ندیدا  کار  خمقارچ م

های کاندیدا از ه نوگ جمعیت مایکوبیوتا را    ( شناخته شده و عمده%30)

های قارچی مانند  دهد. سایر جنس می جمله کاندیدا آلبیکنس تشکیل  

)مخاط دیگر حلق  ترایکوسپورون  از  روده(  )مخاط  ژئوتریکوم  و   )

شناخ مایکوبیوتاعضای  شده  انسان  ب  ایته  به  می دن  توجه  با  باشند. 

کاندیدا،گونه طلب  فرصت  زاییبیماریاهمیت   از    های  یکی 

بر    هایجذابیت  محققان  این  مطالعه  با  ایمنی  سیستم  تعامل  روی 

 عضو از مایکوبیوتا معرفی شده است. 

اصل ا  انیم  یتعامل  قارچ  زبانیم  ی منیدستگاه  کاندیدا  و 

حف آلبیکنس ابر  وضع  نیظ  در  و   یرتهاجمیغ  یستیهمز  تیقارچ 

  ی عادل برات  نیاستوار است. ا  زایماریاز گذار آن به حالت ب  یریجلوگ

دارد و هرگونه    یاتیح  تیاهم  یدر سطوح مخاط   زیوستاهومئحفظ  

م  یخوردگبرهم در    ایالتهاب    بروز  سازنه یزم  تواندی آن  عفونت شود. 

نخست  الیتلیاپ  یهاسلول   ان،یم  نیا دفاع  نیکه  ب  یسد  رابر  در 

م  هاسمیکروارگانیم محور  شوند، یمحسوب  ا  ینقش    ی ذات  یمنیدر 

 و پاتوژن از جمله  ستیهمز  یهاکروب یم  انیم  زیتما  ییو توانادارند  

و    یقارچ  ربا  ییها با شناساسلول  نیرا دارا هستند. ا کاندیدا آلبیکنس

مورفولوژ ا  یکیشکل  پاسخ  نوع  تنظ  یمنیآن،   کنند؛ ی م  میرا 

مخمر  ییساشنا  کهیطوره ب پا  فیه  ای  یفرم  بار  سبب    نییبا 

و    فیضع  کیو تحر NF-κB و PI3K/Akt یرها یشدن مسفعال

 ERK1/2 و   p38  ،JNK  رینظ MAPK یرهایمس  یگذرا

  ال یتلی بافت اپ  بیپاسخ به محافظت در برابر آس  یالگو  نیا.  گرددیم

                             8 / 13

https://journal.bums.ac.ir/


 هاه با قارچهدر مواج یمنیا ستمیعملکرد س: عنوان کوتاه

https://journal.bums.ac.ir 9  ؟شماره  :33دوره ؛ 5140 ؟؟؟ ."یترجمان یپزشک قاتیتحق"مجله.   

 

است   فرآ  (.33،  34)مرتبط    ی الگوشناس  یهارنده یگ  ،ییشناسا  ندیدر 

-β صینقش دارند که قادر به تشخ  زین EphA2 رینظ  کیرکلاسیغ

ب(.  35)هستند    یقارچ  یهاگلوکان حالت  به  قارچ  گذار   زا،یماریبا 

 ن«یزیدالی»کاند  کیتوتوکسیس  دیو پپت  شودی آن ظاهر م  یفی شکل ه

  در   دیشد  یالتهاب  یهاسخپا  یالقا  یبرا  نیزیدالی. کاندگرددی ترشح م

فعال  یرضرو  الیتلیاپ  یهاسلول با  و  سه    داریپا  یسازاست  هر 

 یکروبیمضد  یدهایو پپت  یالتهاب  یها، ترشح مولکولMAPKریمس

 یوتایکروبیحضور م  سازوکارها،  نی در کنار ا  (.33)د  کنیم  کیرا تحر

و   Firmicutes از شاخه  الیدی سترکل   یها یباکتر  ژهیوبه  ستیهمز

درد   Bacteroidetesیاعضا روده،  کلن  ر  کاندیدا   ییزایمهار 

ا آلبیکنس دارد.  -HIF فاکتور  یالقا  قیاز طر  یاثر حفاظت  نینقش 

11α   پپت سلول LL- 37یکروبیضدم  دیو  اعمال    زبانیم  یها در 

 (.33)د شیم

ا  در در    یاتیح  ینقش  یبادی آنت  یهاپاسخ   ،ی قیتطب  یمنیسطح 

مخاط تعادل  س  یحفظ  حفاظت  حضور   کنندیم  فایا  کیستمیو  و 

شکل   ستیهمز   یهارچقا استپاسخ  نیا  یریگبر  اثرگذار  .  (36)  ها 

آلبیکنس G (IgG ) نیمونوگلوبولایالقاکننده    نیتریاصل کاندیدا 

ا  یضدقارچ و  است  موش  و  انسان  توسط    عمدتاً IgG پاسخ  نیدر 

تولشودیم  کی تحر  یاروده  ستی همز  یهاقارچ  IgG ن یا  دی. 

تنظ  یحفاظت ما CARD9 یذات  یمنیا  کنندهم یبه   یهاکروفاژو 

CARD9⁺CX3CR1⁺   پاسخ و  است  از    جادشدهیا  یهاوابسته 

عفونت   یاروده  ییزایکلن برابر  از   ک،یستمیس  یقارچ  یهاقادرند در 

گونه دارو    یهاجمله  به  اساوریکاندیدا   مانند مقاوم    ی مؤثر  یمنی، 

سو  .(37)کنند    جادیا که A (IgA  ) نیمونوگلوبولیا   گر، ید  یاز 

تعادل   یمنیحذف ا  قیاست، از طر  یاطمخ  یلب در سدهاغا  پیزوتیا

در سطوح    آلبیکنسکاندیدا   ییزای. کلن(38)  کندی را حفظ م  یکروبیم

از نوع   B یهات یوسو تجمع لنف IgA دیتول  کیموجب تحر  یمخاط

به  IgA ل. اتصاشودی پلاسما در بافت م  یهاو سلول   سمابلاست پلا

کرده    یریجلوگ  الیتلیاپ  یهاسلول  ب یآسنفوذ و    ،یقارچ از چسبندگ

  IL-1α  ،IL-1β  مانند  یالتهابشیپ  یهانیتوکایو با کاهش ترشح س

التهاب CXCL8/IL-8 و تضع  یپاسخ  سلولکندیم  فیرا   ی ها. 

 
1 Hypoxia-inducible factor 1-alpha 

در   IgA ییپلاسما نواح  توانندیم  اندافتهی  زی تما  رودهکه    ی به 

و    یدیور  یهانوس یانند سم  یدوردست تهاجم مننژ مهاجرت کنند  از 

 .(36، 39) ندینما یریوگقارچ به مغز جل

 تیجمع  ژهیوبه T یهاسلول  ،یقیتطب  یمنیا  یبخش سلول  در

Th17   کل ا  یدینقش  تعادل  افر  قارچییمن یدر  در  سالم، دارند.  اد 

آماده  آلبیکنس کاندیدا   با  مداوممواجهه    ی هاسلول  یسازسبب 

CD4⁺   الگو  یاختصاص س  شودی م Th17 یبا   یی هانیتوکایکه 

. در مخاط دهان،  کنندی م  دیتول IL-22 و IL-17A  ،IL-17Fریظن

حفظ  Th17 بافتیحافظه    یهاسلول و  قارچ  رشد  کنترل  در 

ا  یضرور  داریپا  یستیهمز و  ا  نیهستند    ک یوستاتئموه  ی منینوع 

تفک التهاب  از  پا  کیمعمولاً  است.  به   Th17 پاسخ  نیا  یداریشده 

و   است  وابسته  قارچ  مداوم  آن  حضور  برهمفقدان    یدگخورموجب 

ا اشودیم  یمنیتعادل  با  برخ  نی.  در    ک، یپاتولوژ  طیشرا  یحال، 

توسط Th17 یهاپاسخ موجب    توانندی م  آلبیکنسکاندیدا   القاشده 

 یهاها ممکن است با قارچسلول نیا .(38)شوند  یمونوپاتولوژیا بروز

دهند و    واکنش متقاطع نشان آسپرژیلوس فومیگاتوس مانند  یهوابرد

التهابد بروز    گر، ید  یسو  از.  (35)باشند    نیآفرنقش  یویر  یهار 

ن،  ناهمگو  یهاعفونت   هیعل  یدفاع سدّ  توانند یم   Th17  یهاپاسخ

 . (38) کنند جادی، اکلستریدیوم دیفسیل رینظ ییهایاز جمله باکتر

پاسخ   علاوه مفهوم    یشواهد   ،یقیتطب  یهابر  که  دارد  وجود 

تعاملاتد  زین2  «یذات  یمنای»حافظه   م  آلبیکنسدیدا  کان  ر   زبانیبا 

 ا یفظ  را در جهت ح  یمنیبلندمدت ا  یهاپاسخ   تواندینقش دارد و م

تعادل قارچ و مبرهم برخ  میتنظ  زبانیزدن  کاندیدا   یهاه یسو  یکند. 

بالا القا کنند و   ییرا با کارا  افتهیآموزش  پیفنوت  نیا  ادرندق  آلبیکنس

نت تنظ  جه، یدر  م  نی ب  یوستازئموه  میدر  و  مؤثر  زبانیقارچ   یسهم 

را    یکیمتابول  یزیربازبرنامه   تواندی قارچ م  نیا  ن،یشته باشند. همچندا

سلول ا  ی ذات  یمنیا  یهادر  ماکروفاژها  تغ  جادیمانند  که    یرییکند؛ 

ب با  بوده  یکیژنتیاپ  ییازآرااحتمالاً  ا  همراه  به  حافظه   جادیو 

ا  عملکردی م  یذات   یمنیدر  به ودشی منجر  کلطو.  موجود  منابع    ، یر 

قابل  قارچ  یمنیا  سازوکارهایدرباره    یتوجه شواهد  فلور  با    ی مرتبط 

عنوان  به   آلبیکنسکاندیدا   که  دهندیو نشان م  کنندی ئه مارا  یعیطب

 
2 Trained immunity  
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مهم  یکی دوگانه   ،یانسان  وم یکوبیما  یاعضا  نیتراز   انیم  یانقش 

هماهنگ    یاشبکه   ده،یچیتعامل پ  نیدارد. ا  ییزایماریو ب  یستیهمز

اجز م  یق یتطبو    ی ذات  ی منیا  یااز  دربر  م  ردیگی را  تعادل    ان یکه 

 (. 33) کندیم نییرا تع یتهاجم قارچ و عفونت ییزایکلن

م تعامل  مجموع،  آلبیکنس  انیدر  ا کاندیدا  دستگاه   یمنیو 

دانست که در   ایو پو  هدیچیپ  یست یزاز هم   ییالگو  توانی را م  زبانیم

ب  یاجمرته یالت غح  انیآن، مرز م توسط    فیطور ظربه  ییازیماریو 

تطب  یذات  یمنیا  یهاسمیمکان وضعشودیم  میتنظ  یق یو  در    ت ی. 

تشخ  یمخاط  یمنیا  یاجزا   و  الیتلیاپ  یهاسلول  ،یعیطب   صیبا 

قارچ  قیدق بار  و  طر  ،یفرم  مانند    یدهگنالیس  یرهایمس  ق یاز 

PI3K/Akt  وNF-κB از که مانع  کنندی برقرار م یمحافظت یتعادل

آس مو    بیبروز  همشودیالتهاب  پاسخ.    رینظ  یبادیآنت  یهازمان، 

IgA    وIgG  یها و سلول  Th17  بافت  یاحافظه   ی مخاط  یهادر 

ا  یدیکل  قش ن حفظ  ا  .(40)  دارند  یوستازئموه  نیدر  وجود    ن، یبا 

تغ ترک  رییهرگونه  تنظاختلا  ای  وم یکوبیما  بیدر  در    ی منیا  م یل 

فعا  تواندیم مسلموجب  فرم و    یالتهاب  یرهایشدن  از  قارچ  گذار 

نشان   زین  افته«یآموزش   یمنیبه فرم پاتوژن شود. مفهوم »ا  ستیهمز

کسب کرده و   یحافظه عملکرد تواندیم یذات یمنیا یکه حت دهدیم

دهد.    رییتغ  ایبا قارچ بهبود    یبعد  یهارا در مواجهه  زبانیم  یهاپاسخ

ا آلبیکنساساس،    نیبر  بلکه  اپ  کیعنوان  به نه صرفاً    کاندیدا  توژن، 

عضوبه  اکوس  ایپو  یعنوان  که   یمخاط  یمنیا  ستمیاز  است  مطرح 

 ن یدرک ا.  دهدی تحمل و دفاع را در بدن انسان شکل م  انیتوازن م

زم برا  نهیسازوکارها،  رو  یرا  در    نینو  یدرمان  یکردهایتوسعه 

کنترل    یریشگیپ تعد  یقارچ  یهاعفونتو   ینمیا  یهاپاسخ  لیو 

 .(42و 41) سازدی فراهم ممرتبط 

 

 گیری نتیجه 
تعامل اولیه که    گیری نمودنتیجه گونه  توان این می بر این اساس  

نتیجه   همچنین  و  تحمل  میزان  تعیین  کلید  قارچ،  و  میزبان  بین 

است. قارچی   بیماری  مولکولی  الگوهای  توسط    PAMPsشناسایی 

را در  ی و مهمی  های میزبان نقش اساسدر بافت  PRRهای  گیرنده

بیمارانی که دچار نقص ایمنی یا    .باشدمیحافظه ایمنی دارا  و  پاسخ  

ایمنی ذاتی   ایجاد یک پاسخ  به  ایمنی هستند، قادر  سرکوب سیستم 

عفونت  از  جلوگیری  به  قادر  که  زندگی  مؤثر  تهدیدکننده  بالقوه  های 

پاتوژن  باتوسط  قارچی  نیستند.  های  تخصص گیرنده انواع  شد،  های 

جمله    PRRافته  ی مختلف   ظورمنبها  هTLRاز  اجزای  شناسایی 

اتصال سلول از  پس  شده  فعال  سیگنالینگ  مسیر  و  قارچی  های 

مواجگیرنده در  میزبان  دفاعی  خط  اولین  پاتوژن ه ،  با  قارچی ه  های 

راستا  می این  در  شامل    هایمیانجیعملکرد  شناسایی  باشد.  ایمنی 

ها نیتوکای( سIL1,IL2, IL4, IL5, IL17, 1L18ها ) نترلوکینای

(IFN-ɣ, TGF-ß, TNF سلول و  شامل  (  ایمنی  های 

منوسیتTh17و    Th1های  لنفوسیت  و  ،  ماکروفاژها  و  ها 

NKهای در برابر عفونت و تأثیر  ر سطح پاسخ ایمنی سلولی  ها، دسل

و حفظ هفرصتقارچی   سیستمیک  مایکوبیوتا  ئموطلب  بین  و  وستاز 

ی ذاتی ضد قارچی، برای  ایمنهای  کارسازووسعه در ت  تواندمی پاتوژن،  

 واقع شود. توسعه درمان مؤثر 

 

 رتقدیر و تشکّ

اند،  در نگارش این مقاله یاری کردهاز تمامی اساتید گرامی که  

 . شودر و قدردانی فراوان میتشکّ

 

 ملاحظات اخلاقی 

 . باشدمقاله مروری می

 

 حمایت مالی

ه  نویسندگان حاضر  مالی    ونهگچیمطالعه  دریافت کمک 

 . اندنکرده

 

 مشارکت نویسندگان

، طراحی : مطالعه و تحقیق، نویسنده فایل اولیهفاطمه نیکومنش

 ویرایش علمی فایل نهاییرافیکال و تصاویر گ
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