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Abstract 
 

Candida species are medically significant yeast that can cause different infection ranging from 

mild mucosal to disseminated infection. Invasive and sever mucosal infections are often life threatening 

disorders, especially in immunocompromised hosts due to immunodeficiency either in adaptive or innate 

immunity which are susceptible to candidiasis. Nevertheless, not all of them are susceptible to candidiasis 

which shows that genetic variation and polymorphism in immune system can play a crucial role in 

infection. Although genetic variation occurs rarely in human’s genome, it has a significant role in 

susceptibility to fungal infections. For example, genetic variation in coding genes of PRRs (TLR2, TLR4, 

Dectin I, Dectin II, and NLRp3) is correlated with susceptibility to candidiasis. Results have shown 

polymorphisms in genes that are involved in host defense against Candida infection. Therefore, genetic 

and immunological studies are highly necessary to understand the pathogenesis. Recently several studies 

have been performed on host defense against Candida infections which might be useful in the diagnosis 

and treatment of fungal infections. This paper represents a comprehensive overview of genetic 

susceptibility in human’s Candida infection. 
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 روريمـــ

  در ابتلا به) PRR(نقش رسپتورهاي شناساگر الگو 
  عفونت هاي كانديدايي در انسان

  
        1يناصلا نرگس
        1،2يلينبي مجتب
          1يزاهد ناين

         1افسانه واعظي
       3،4يسيخداو صادق

  5بدلي حميد
  

  چكيده
هاي سيستميك و تهـاجمي را در   هاي مخاطي تا عفونت كانديدا از لحاظ پزشكي قارچ مهمي است كه طيفي از عفونت        

ي مخاطي شديد اغلب تهديدكننده زندگي و در افرادي كـه دچـار             عفونت هاي تهاجمي و عفونت ها     . نمايد انسان ايجاد مي  
هاي كانديدايي را به علـت كـاهش توانـايي سيـستم             اين افراد استعداد ابتلا به عفونت     . دهد نقص سيستم ايمني هستند رخ مي     

ن افـراد در معـرض خطـر،    با اين وجـود همـه اي ـ  . ايمني اكتسابي يا ذاتي براي مقابله با عامل عفوني از جمله كانديدا را دارند   
ت كه تنوع و تغييرات ژنتيكي كـه در سـيتم ايمنـي وجـود                اس هاي كانديدايي نمي شوند و اين نشان دهنده اين         دچار عفونت 

دهنـد و   اين تغييرات ژنتيكي به طور معمول در ژنوم انسان رخ مي  . دهد دارد استعداد بيمار را براي ابتلا به عفونت افزايش مي         
 هـا   PRRهاي كـد كننـده       به عنوان مثال تنوع ژنتيكي در ژن      . ها دارا هستند   را در استعداد ابتلاء به اين عفونت      سزايي  ه  نقش ب 

در نتيجــه . داننــد  هــستند را بــا اســتعداد ابــتلا بــه كانديــديازيس مــرتبط مــي NLRP3و Ι ,ΙΙ  ، دكتــين TLR2,4كــه شــامل 
ر هستند، اغلب در افزايش اسـتعداد ابـتلاء بـه    ثؤان بر عليه كانديدا مهايي كه در دفاع ميزب  هاي ايجاد شده در ژن     مورفيسم پلي

هـا لازم    ولوژيكي به منظور درك و اهميت پاتوژنز اين عفونـت         نومطالعات ژنتيكي و ايم   . هاي سيستميك نقش دارند    عفونت
كانديـدائي صـورت    هـاي    هاي اخير مطالعات فراواني بر روي سيستم دفـاعي ميزبـان عليـه عفونـت               در سال . و ضروري است  

در مقالـه   . گرفته است و سعي شده تا از اين دانش، در زمينه كلينيك و فرايندهاي تشخيصي و درماني بيماري اسـتفاده شـود                     
  .هاي كانديدايي در انسان صورت گيرد حاضر نيز سعي شده است مروري جامع بر استعدادهاي ژنتيكي ابتلا به عفونت

  
  هاي كانديدا، كانديديازيس ، گونهPRRsي، استعداد ژنتيك :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
هــاي مخــاطي بــر روي غــشاهاي مخــاطي و  عفونــت

هـاي عمـده عفونـت شـامل         مكـان . گذارند پوست اثر مي  
دهان، واژن، گوش خارجي، پوسـت و نـاخن اسـت كـه             

. )1(باشــد تــر مــي  كانديــديازيس دهــاني از همــه شــايع   
هاي مخاطي اغلب به صورت اسـپوراديك هـستند          عفونت

   در  از بيماران عفونت هاي شديد، عودكنندهاما بعضي
  

 جاده 18 كيلومتر. رانيا ،يسار مازندران، پزشكي علوم دانشگاه ،يپزشك   شناسي قارچ و شناسي گلان گروه مهاجم،ي ها قارچ قاتيتحق مركز -حميد بدلي :مسئولمولف 
  پزشكي علوم دانشگاه ساري، پزشكي دانشكده ، پزشكي شناسي قارچ و شناسي انگل گروه -آباد خزر

E mail: badalii@yahoo.com 
  رانيا ،يسار مازندران،ي پزشك علوم شگاهدانيي دانشجو قاتيتحق تهيكمدانشجوي دكتري قارچ شناسي، . 1
  رانيا گلستان، گلستان، استاني اجتماع نيتام درمان تيريمددانشجوي دكتري قارچ شناسي، . 2
  رانيا سنندج، كردستان، پزشكي علوم دانشگاه ، پزشكي شناسي قارچ و شناسي انگل گروهدانشجوي دكتري قارچ شناسي، . 3
  رانيا تهران، تهران، پزشكي علوم دانشگاه ، پزشكي شناسي قارچ و شناسي انگل گروه، دانشجوي دكتري قارچ شناسي. 4
  رانيا ،يسار مازندران، پزشكي علوم دانشگاه ، پزشكي شناسي قارچ و شناسي انگل گروه ،تهاجميي ها قارچ قاتيتحق مركز. 5
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هاي اوروفارنژيال را تجربه مي كننـد        پوست و حفره  
ــدي   ــديازيس جلـ ــه آن كانـ ــه بـ ــزمن -كـ ــاطي مـ     مخـ

chronic mucocutaneous Candidiasis) CMC ( گفته
علـت  ه  اين بيماري اغلب در افراد مبتلا به ايدز ب        . شود مي

 Tهاي   سلولنقص در ايمني سلولي به خصوص نقص در         
هـا در طـول عمرشـان        به علاوه اغلـب خـانم     . دهد رخ مي 

شـوند   بار به كانديديازيس واژينال مبـتلا مـي        حداقل يك 
ها ممكن است عفونت هـاي عـود         رصد آن د 8كه تقريبا   

كانديــدا در ســطوح مخــاطي . )2(كننــده را داشــته باشــند
درصـد از افـراد سـالم بـه صـورت فلـور نرمـال               30 تقريباً

كلونيزاسيون كانديدا در افرادي كـه  . )3(كلونيزه مي شود 
سيستم ايمني آن ها سالم مـي باشـد، منجـر بـه بيمـاري و       

اما اگر آسيبي به سدهاي آناتوميكـال       . گردد عفونت نمي 
قـص سيـستم    فرد برسد يا اگر شخص دچـار ضـعف يـا ن           

ايمني شود ممكن است پيامدهاي كلينيكـي مهمـي را بـه            
ــال داشــته باشــد  ــال عفونــت هــاي مهــاجم  . دنب ــراي مث ب

تـر در افـرادي كـه اخـتلال در عملكـرد             كانديدائي بـيش  
هـاي   ها يا نـوتروپني، اسـتفاده از آنتـي بيوتيـك           نوتروفيل

هـاي مراقبـت ويـژه،       به خـصوص در بخـش      الطيف وسيع
شود و باعث    سوء تغذيه دارند ايجاد مي    اعمال جراحي و    

افزايش مدت زمان بستري در بيمارستان، بالارفتن هزينـه         
. )3(هاي درماني و گاه مـرگ و ميـر بيمـاران مـي گـردد              

ت كه داراي گونـه     ك پاتوژن فرصت طلب اس    يكانديدا  
ــاي مختلـــف مهمـــي  ــنس  هـ ــدا آلبيكـ ــامل كانديـ    شـ

Candida albicans،    كانديـدا گلابراتـا C. glabrata  ،
ــي ــدا كروزئ ــسيلوزيس C. krusei كاندي ــدا پاراپ    ، كاندي
 C. parapsilosis   ــاليس ــدا تروپيكــــــ   -و كانديــــــ

C. tropicalisباشــد كــه بــه عنــوان عامــل مهــم در   مــي
اگرچـه كانديـدا    . انـد  ناخته شـده  هـاي انـساني ش ـ     عفونت

هاي كانديـدائي    ترين گونه مسبب عفونت    آلبيكنس شايع 
هــاي اخيــر تمــايلي بــه ســمت ايجــاد   اســت امــا در ســال

توسط گونه هـاي غيـر آلبيكـنس     هاي كانديدائي عفونت
ــا و كانديــد كــروزه اي مــشاهده   ــدا گلابرات ماننــد كاندي

از جهتي هم امروزه مقاومت كانديداها بـه        . )5،  4(شود مي

توانـد مربـوط     داروهاي آزولي افزايش يافته است كه مي      
به مـصرف مكـرر ايـن داروهـاي ضـد قـارچي در افـراد                

هاي اخيـر كانديـدا بـه     به عنوان مثال در دهه  . مستعد باشد 
هـاي خـوني مطـرح       تـرين پـاتوژن در عفونـت       عنوان مهم 

ود داروهـاي ضـد قـارچي نظيـر آزول و           است ولي با وج   
اكينوكاندين ها، مرگ و مير ناشي از اين قبيل عفونت ها           

. )6(در دهــه هــاي اخيــر تغييــرات چنــداني نداشــته اســت
يبي از درمان ضـد     ست كه تنها ترك    ا امروزه اعتقاد بر اين   

نــوتراپي ممكــن اســت وقــارچي اســتاندارد همــراه بــا ايم
چنـين مطالعـات     عفونت هاي قارچي را بهبود بخشد، هـم       

نولوژي جهت بـه انجـام رسـاندن درك و          وژنتيكي و ايم  
در . اهميت پاتوژنز اين عفونت ها لازم و ضـروري اسـت          

سال هاي اخير مطالعـات فراوانـي بـر روي سيـستم دفـاع              
 عليه عفونت هاي كانديدائي صورت گرفته اسـت         ميزبان

ــك و      ــه كليني ــش، در زمين ــن دان ــا از اي ــده ت ــعي ش و س
لـذا  . فرايندهاي تشخيصي و درماني بيماري استفاده شـود   

هاي سـلولي و مولكـولي رايـج كـه      در اين مقاله مكانيسم  
توسط آن كانديـدا شناسـائي  مـي شـود و فعاليـت هـاي                

ان و همچنين ديدگاه هاي     دفاعي سيستم ايمني ذاتي ميزب    
هـاي ژنتيكـي در ايمنـي اكتـسابي و           اخير نسبت به نقـص    

ذاتي انسان كه باعث افزايش استعداد آن بـراي ابـتلاء بـه             
  .عفونت هاي كانديدايي مي شود را اشاره خواهيم كرد

  
  روش انجام مطالعه

در مطالعه مروري حاضـر سـعي شـده بـا اسـتفاده از              
كـشور نظيـر    از  ي خـارج    هـاي اطلاعـات    جستجو در بانك  

Pub med Medline،Elsevier databases  ،Google 

scholar،Scopus    و بانك هاي اطلاعاتي داخـل كـشور 
ــل   و Iran doc ،Iran medex، Magiran ،SIDمثــ

MEDLIB  ــل ــدي از قبي ــاي كلي ــتفاده از واژه ه ــا اس   و ب
ــي،   ــتعداد ژنتيك  pattern recognition receptors-اس

PRRs ا و كانديديازيس كـه در مقـالات مـرتبط          ، كانديد
 اسـتخراج   1998 -2013هـاي    منتشر شده است، طي سال    

ــه      ــتلا ب ــي اب ــتعداد ژنتيك ــه اس ــروري در زمين ــرده و م ك



 
  نرگس اصلاني و همكاران     
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 مـروري

گرفتـه شـده    هاي كانديـدايي در انـسان صـورت          عفونت
  .است

  

  ايمني ضد قارچي ذاتي
با توجه به خصوصيات سيستم ايمنـي فعـال ميزبـان،           

پاتوژن قارچي به بدن اولين قدم پاسخ   پس از ورود عامل     
باشـد كـه ايـن امـر از          ميزبان شناسائي عامـل پـاتوژن مـي       

. شود انجام مي  (PRRS) طريق رسپتورهاي شناسائي الگو   
سپس به دنبال شناسائي عامل پاتوژن واكنش هاي التهابي   

هــاي زودرس سيــستم ايمنــي بــه  پاســخ. شــوند فعــال مــي
و ماكروفـاژي منجـر     هـاي نـوتروفيلي      كموتاكسي سـلول  

شود و متعاقب اين پاسـخ، سيـستم ايمنـي اكتـسابي از              مي
دهـد    مـي TH1 و TH17هايي كـه نـسبت بـه       طريق پاسخ 

در افـرادي كـه داراي سيـستم        . كنـد  شروع به فعاليت مي   
ايمني سالمي هستند، واكنش بين عامل پاتوژن كانديدا و         

ر دتواند منجر به ريشه كنـي عامـل شـود ولـي              ميزبان مي 
افــرادي كــه نقــصي در سيــستم ايمنــي شــان وجــود دارد 

هـايي نظيـر     مـداوم و حتـي بيمـاري        عفونـت  ممكن است 
ا كانديـديازيس   ي ـكانديديازيس جلـدي مخـاطي مـزمن        

 گيرنـده هـاي شناسـايي الگـو       . منتشره مزمن ايجـاد شـود     
PRRS  شـوند و بـه      هاي ايمني ذاتي بيان مي      توسط سلول

هـاي    در سـطح پـاتوژن     هاي بيان شـده    طور ويژه مولكول  
 )PAMPS=  الگوي ملكولار وابسته به پاتوژن(ميكروبي 

pathogen-associated molecular patterns   را
ديـواره سـلولي كانديـدا البيكـنس        . )7(كننـد  شناسايي مي 

درصد از ايـن     40باشد كه     اسكلت داخلي مي   شامل يك 
  ديــــــــــواره ســــــــــلولي را بتــــــــــا گلوكــــــــــان

-β –glucans  عـلاوه بـر    .دهـد  تشكيل مـيβ-  گلوكـان 
 نيز   chitin ديواره سلولي كانديدا آلبيكنس حاوي كيتين     

در كل ايـن دو پلـي سـاكاريد باعـث اسـتحكام           . باشد مي
ايـن لايـه از     . )9،  8(شـوند  ديواره سلولي ايـن پـاتوژن مـي       

 -هــا و مــانوپروتئين   mannon1  طريــق يــك لايــه مانــان
mannoproteins       پوشــيده شــده اســت كــه از طريــق

PRRs چنـــين  هـــم. شـــوند ي مـــييهـــاي خـــاص شناســـا

هـــاي بتــا گلوكـــان و كيتــين نيـــز از طريـــق    ســاختمان 
PRRS11، 10(ي مي شونديهاي خاصي شناسا(.  

 3ي كـه در     يها از طريق رسـپتورها    PAMPSدر كل   
شوند كـه    بندي مي شوند شناسائي مي     خانواده اصلي طبقه  

 Toll– like (TLRs) Toll-likeرســپتورهاي : شــامل

receptors رســپتورهاي ،C - type lectin (CLRs) C-

type lectin receptors حاوي دومن غني  و رسپتورهاي
  از لوســــــــــين متــــــــــصل بــــــــــه نوكلوئيــــــــــد
(NLRs) nucleotide binding domain leucine-rich   

  
  

repeat-containing receptors چهارمين . باشند  مي
 القاء كننده اسيد    Ιها رسپتور ژن     PRRSخانواده اصلي از    

 retinoic acid-inducible (RLRS) (RIG-I) رتينوئيك

gene-I (RIG-I) receptorsباشد كه اين رسـپتور در    مي
ــخ ــت  پاس ــه عفون ــان علي ــاي ميزب ــه   ه ــاي ويروســي و ن ه
هـاي   در مورد پـاتوژن   . )12(هاي قارچي نقش دارد    پاتوژن

ــايي توســط  ــارچي، شناس  صــورت  CLRs و TLRs ق
هـاي درون    اين شناسائي باعث القاء سـيگنال     . )7(ردگي مي

شــود كــه نتيجــه آن فاگوســيتوزيس، مــرگ  ســلولي مــي
ــارچي، توليــد ســيتوكاين  هــاي پــيش التهــابي و  ســلول ق

ــساب    ــي اكت ــاي ايمن ــخ ه ــاء پاس ــين الق ــق همچن ي از طري
هاي ايمنـي اختـصاصي يعنـي فعـال شـدن            تحريك پاسخ 

 Bهــاي  يــا لنفوســيت) ايمنــي ســلولي (Tهــاي  لنفوســيت
هاي وابسته به سلول     و توليد سايتوكاين  ) ايمني هومورال (

  .)13( تحقق مي يابدIL17 گاما و  IFN مانند Tهاي 
  

  كي ابتلا به عفونت هاي كانديداييزمينه هاي ژنتي
ــپتورهاي    ــش رسـ ــي نقـ ــات تجربـ  و PRRSمطالعـ

مكانيسم هائي كه از طريق اين رسپتورها در دفاع ميزبـان           
شـوند را بـه طـور قابـل          عليه پاتوژن هاي قارچي القاء مي     

در . داننـد  ميتوجهي براي ميزبان و براي بقاي آن حياتي         
 از طريـق كـشف      PRRsواقع دانش امروز از نقـش ويـژه         

ــن     نقــص ــي و اي ــي ذات ــستم ايمن ــه در سي ــوده ك ــايي ب ه
ــه    ــتلا ب ــتعداد اب ــزايش اس ــپتورها رخ داده و باعــث اف رس

جا نقش هر كـدام    در اين . هاي قارچي شده است    عفونت



  در) PRR(نقش رسپتورهاي شناساگر الگو 
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از اين رسپتورها را در شناسـايي قـارچ كانديـدا توضـيح              
  .خواهيم داد

  
Toll – like receptor   

TLR خـــانواده بزرگـــي از PRR هـــا هـــستند كـــه 
ــارچ  ــاختارهاي خاصـــي از قـ ــا را توســـط سـ  TLR1, هـ

,TLR6,TLR4,TLR2 TLR7 و TLR9 شناســـــــــايي 
هـاي سيـستم     توسـط سـلول   ايـن رسـپتورها     . )14(كنند مي

هاي ميكروبي  ژن شوند كه به شناسايي آنتي ايمني بيان مي  
 از طريق اتصال يافتن به ملكول هاي ميكروبي ويژه به نام          

PAMPS هـاي   بنابراين به اين طريق در پاسـخ      . پردازد مي
 بـه طـور اصـلي در        TLR9. كننـد  گري مي  ايمني ميانجي 

 تـصوير ( دشـون   ميكروبـي درگيـر مـي      PAMPSشناسايي  
ــماره  ــايي  TLR2 ،TLR4). 1شـ ــين در شناسـ ــم چنـ  هـ
ها بـه ويـژه آسـپرژيلوس فوميگـاتوس و كانديـدا             قارچي

ــر ســطح TLR2 .)15 -17(شــوند آلبيكــنس درگيــر مــي  ب
رد و تركيبـات فـسفوليپو      هاي ميلوئيـدي حـضور دا      سلول

ماناني را كـه بـر سـطح ديـواره سـلولي كانديـدا حـضور                
 TLR 1 اين در حالي است كه    . كند دارند را شناسائي مي   

تـر بـه     داراي نقش محـدودتري هـستند و بـيش         TLR6و  
 تشكيل هتـر و دايمـر را        TLR2عنوان دو رسپتوري كه با      

اند كه    پي برده  اما اخيراً . )9(ها ياد مي شود    دهند از آن   مي
ايــن دو رســپتور نيــز نقــش مهمــي در شناســائي كانديــدا 
آلبيكنس در مدل هاي موشي كـه مبـتلا بـه كانـديازيس             

هاي موجـود در     مانان TLR4. )18(مهاجم هستند را دارند   
 كنـد  ديواره سـلولي كانديـدا آلبيكـنس را شناسـائي مـي           

انــد كــه هــر دو  مطالعــات نــشان داده) 1 شــماره تــصوير(
هـا،   بر روي اسـتعداد مـوش   TLR4و  TLR2رسپتورهاي  

 ــ   ثير أبـــــراي ابـــــتلا بـــــه كانـــــديازيس منتـــــشره تـــ
 DNA غيــر متيلــه   CPG تــوالي  TLR9. )20، 19(دارنــد

unmethylated CpG DNAكنــد، در   را شناســائي مــي
 قــارچي در DNAواقــع ايــن رســپتور قــادر بــه شناســائي 

باشــد و بــه محــض شناســائي آن  كانديــدا آلبيكــنس مــي
 توليــد هــاي دنــدرتيك فعــال شــده و ســايتوكاين  ســلول

  ).1 شماره تصوير ()22، 21(كنند مي

 قــارچي نقــش DNAي يفقــط در شناســا TLRايــن 
دارد به طوري كه نقش دفاع ضد قـارچي را بـراي سـاير              

PRRs    ــال ــا فع ــق آن ه ــه از طري ــايي ك ــيگنال ه ــا و س ه
 SNPS (Single(هـاي   مورفيـسم  پلـي .شوند را قائلند مي

nucleotide polymorphisms    درون ژن هـايTLR در
ــد اســتم ســل هــاي هماتوپوئيتيــك    بيمــاران بعــد از پيون
بررسي شده و نشان داده كه ايـن افـراد اسـتعداد ابـتلا بـه                

ــاجم   ــپرژيلوزيس مهــــــــ  IA ( Invasive(آســــــــ

aspergillosis(IA)  اي جـامع    در مطالعه . )28-23( را دارند
 بعـد از پيونـد مغـز        IA در افراد در معرض      TLRتغييرات  

 TLR4اي در  اســتخوان بررســي شــد و دو جهــش نقطــه 
اي سـبب نقـص در       اين جهش هاي نقطه   . مشاهده گرديد 

 شده و باعـث افـزايش اسـتعداد ابـتلا بـه             TLR4عملكرد  
عفونــت هــاي باكتريــال و كانديــديازيس تهــاجمي مــي  

در چنـدين مطالعـه ايمنولوژيكـال نقـش         . )29،  23(گردند
ها بـراي اسـتعداد ابـتلا     TLRهاي موجود در   مورفيسم پلي

بـراي مثـال    . هـاي كانديـدايي اثبـات شـده اسـت          عفونت
 بـه  عنـوان يـك    TLR4 AsP229Glyمورفيـسم در   پلـي 

ويژگي مستعد بـراي ابـتلا بـه كانديـديازيس سيـستميك            
   در مورفيـــــسم مطـــــرح شـــــده اســـــت و يـــــا پلـــــي

TLR2 AsP753Gln يك الگوي ساتيوكايني تغيير يافته 
اما اين يافتـه هـا      . باشد در بيماران مبتلا به كانديازيس مي     

در اكثر مطالعات كوهـورت و بـه علـت كوچـك بـودن              
هاي مورد مطالعه هيچ نقشي را براي پلي مورفيـسم           گروه

و ايجاد كلونيزاسـيون كانديـدا در واژن قائـل           TLR4در  
هـا در دفـاع ميزبـان عليـه      TLRنقش اصلي  .  )25(دان نشده

هــاي قــارچي شناســائي عامــل پــاتوژن قــارچي و  پــاتوژن
داخل سـلولي از طريـق چنـدين    هاي  سپس انتقال سيگنال  

رهاي آبــشاري كينــازي، پــروتئين آداپتــور از جملــه مــسي
ــايزي مايلوئيــــــدي   myeloid 88فــــــاكتور تمــــ

differentiation factor 88 (MyD88)/Mal و 
TRIF/TRAMــي ــد  م ــصوير ( باش ــماره ت . )31، 30( )1ش

متعاقب اين انتقال سيگنال، رونويسي از فاكتورهائي نظير        
NF-KB ،AP-1 و IRFS  و ايــن )12( شــروع مــي شــود 
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 مـروري

هـا و    فرايند منجـر بـه توليـد انـواع مختلـف از كموكـاين             
  ).1 شماره تصوير( شود ها مي ساتيوكاين

  

  
 در دفاع ضد    شكل  شماتيك از پروتئين هاي دخيل       :1تصوير شماره   

كانديدايي ميزبان كه دچـار تنـوع ژنتيكـي و افـزايش اسـتعداد ابـتلا          
اين .ميزبان به عفونت هاي مخاطي وسيستميك كانديدايي مي شوند        

پروتئين ها در شناسايي كانديدا، سيگنالينگ سـايتوكاين هـا و القـاء             
  )TLR. Toll Like reseptor. (ايمني سلولي دخالت دارند

  
C-Type lectin receptors (CLR)  

CLR      ها خانواده بزرگي ازPRR     ها هستند كه شامل
 IوII ، دكتين mannose receptor- (MR)رسپتور مانوز 

dectin-1, dectin-2 ،SIGN - C-type lectin DC DC 

-SIGN (CD209) is an antigen - uptake  receptor   
  

for   Candida albicans on  dendritic  cells 
هـاي   ور انتي ژن كانديدا آلبيكـنس بـر روي سـلول          رسپت(

 Mincle is an ITAM-coupledactivating، )دندرتيك

receptor that senses damaged cells)    يـك رسـپتور
و لكتـين  ) كند فعال كننده كه اسيب بافتي را شناسايي مي       

 circulating (MBL)متصل بـه مـانوز در حـال گـردش     

mannose-binding lectinــن رســپتورها . باشــند  مــي اي
داراي يك يا چند دومن شناسـائي كننـده كربوهيـدرات           

هـا    ايـن دومـن    MBLهستند كه به طور قابل تـوجهي در         
ايـن دومـن هـا سـاختمان هـاي پلـي            . مشاهده مـي شـوند    

ــاي    ــد هـ ــا و ليگانـ ــسم هـ ــاكاريدي در ميكروارگانيـ سـ
در مطالعات اخيـر    . )32(كنند ها را شناسائي مي    اندوژنوس

ي يها نقش مهمي را در شناسـا      اند كه اين رسپتور    پي برده 

 Iدكتـين   . هـاي ايمنـي ذاتـي دارنـد        ها و القاء پاسـخ     قارچ
گلوكـان موجـود     βاست كـه     CLRيكي از رسپتورهاي    

كنـد،   نديدا را شناسايي مي   هاي كا  در ديواره سلولي گونه   
هــاي ميلوئيــدي  چنــين ايــن رســپتور بــر روي ســلول  هــم

 شـماره   تصوير(هاي اپي تليال بيان مي شود      سلولوبعضي از   
 نقش مهمي در پاسخ     I رسد دكتين  نظر مي ه  ب .)34،  33( )1

و به عنـوان    هاي قارچي داشته باشد      ايمني ذاتي به عفونت   
تـرين شـروع كننـده هـاي انفجـار تنفـسي             يكي از بزرگ  

 ديگري كه در شناسايي مانان موجود بـر         CLR. )35(باشد
 موجود بر IIسطح كانديدا آلبيكنس دخيل است، دكتين     

هـاي التهـابي بـالغ       اي ميلوئيدي و منوسـيتي    ه سطح سلول 
هاي مملو از مانوز را شناسايي       باشد كه ساختمان   بافتي مي 

 به عنـوان يـك      IIاز طرفي ديگر دكتين     . )37،  36(كند مي
مانـان از اجـزاء شـناخته شـده       αرسپتور عملكردي بـراي     

 اخيرا مشاهده شده است دكتـين       .باشد ها مي  ساختار قارچ 
II    هـاي دنـدرتيك بيـان مـي گـردد در         كه بر روي سلول

در . هــاي كانديــدا ضــروري اســت محافظــت عليــه گونــه
انـد    داشـته  IIمطالعه اي موش هايي كه نقـص در دكتـين           

. هاي كانديـدايي داشـته انـد       مرگ و مير بالايي با عفونت     
 ايــن نقــص در نتيجــه كــاهش قابــل توجــه در تكثيــر      

 نقـش   Th17هايي كـه در تمـايز        ويژه آن ه  ها ب  سايتوكاين
 موجود  (MR)مانوز رسپتورهاي   . )38(افتد دارند اتفاق مي  

بر سطح ماكروفاژهاي مشتق شده از منوسيت انـساني نيـز           
هنگـامي كـه    . )39(كنند س را شناسائي مي   كانديدا آلبيكن 

 MRشـود   كانديدا آلبيكنس داخـل فـاگوزوم هـضم مـي     
ــي    ــدا م ــاره پي ــاليتي دوب ــدن     فع ــال ش ــث فع ــد و باع كن

ــه تو   ســيگنال ــد هــاي داخلــي شــده و در انتهــا منجــر ب لي
در مطالعات نقش نقص لكتين     . )40(شود ها مي  سايتوكاين

هـاي كانديـدايي      را در عفونـت    (MBL)متصل بـه مـانوز      
 قـادر بـه بانـد       MBLكـه   ي  جـاي  انـد و از آن     بررسي كرده 

قــارچ و اپــسونيزه كــردن آن اســت تــا فعاليــت  شــدن بــا 
كمپلمان و فاگوسـيتوزيس راحـت تـر انجـام شـود پـس              

در . نقــش مهمــي در سيــستم ايمنــي عليــه قــارچ دارد     
 با افزايش ريـسك ابـتلا   MBLمطالعات نقص در ژنتيك   
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هــاي گوارشــي و  هــاي كانديــدمي و عفونــت بــه عفونــت
Rvvc recurrent vulvovaginal candidiasisــر اه  هم

 كـه بـر سـطح     mincle و SIGN - DC. )41(بـوده اسـت  
سلول هاي دندرتيك بالغ حضور دارند نيز مانان موجـود          

. )42-44(بر سطح كانديدا آلبيكنس را شناسايي مي كننـد        
كـه رسـپتوري بـر سـطح     galectin-3 3 در انتها گـالكتين 
– β  مانوزيـدهاي Bباشـد و در شناسـايي    ماكروفاژها مي

mannosides    اين رسـپتور   . كانديدا آلبيكنس نقش دارند
ارش  به خصوص در سطوح مخاطي دستگاه گو TLR2با  

  .)46، 45(همكاري بسيار نزديكي دارد
 كينـاز و ملكـول      Syk از طريق    Iهاي دكتين    سيگنال

ايـن  ). 1 شـماره  تصوير( منتقل مي شود  CARD9 آداپتور
ــد   ــده تولي ــاء كنن ــسير الق ــلول IL10  وIL2 م ــاي  در س ه

ت شده كـه    در تحقيقات مختلف اثبا   . باشد دندرتيك مي 
ــت ــنس     در عفون ــدا آلبيك ــي از كاندي ــارچي ناش ــاي ق ه

 القـاء  I يـا دكتـين   CARD9 وابـسته بـه     TH17هاي   پاسخ
شــود، كــه داراي نقــش ضــدقارچي در دفــاع ميزبــان  مــي
 مـي توانـد بـه تنهـايي از          I دكتـين    اگـر چـه   . )47(باشد مي

طريق سيگنال كـردن پيـام شناسـايي ايـن عامـل قـارچي              
هاي ضد قارچي شـود امـا در مطالعـات           باعث القاء پاسخ  

 با همكاري كه بـا ديگـر        Iمختلف اثبات شده كه دكتين      
PRRS           ها دارد مي تواند پاسخ هاي پيش التهابي قوي را 

ات شـده كـه وقتـي    براي مثـال در مطالعـات اثب ـ   . القا كند 
ــين  ــك   Iدكت ــوزان تحري ــنس و زايم ــدا آلبيك ــا كاندي  ب

هـاي   كنـد و ايجـاد پاسـخ        همكاري مي  TLR2شود با    مي
چنـين اثبـات     هـم . )48(كنـد  پيش التهابي ضد قارچي مـي     

 را در   TLR4تواند مسيرهاي وابسته به       مي Iن  شده كه دكتي  
  .)50، 49(سلول هاي ميلوئيدي انساني و موشي تقويت كند

  
NLRs   و فعاليت هايinflammasome  

 هـا كـه در      TLRS هـا و     CLRSكـه    علاوه بـر ايـن    
سطح سلول ها و متصل به غشاء سلولي جهـت شناسـايي             

ل پـاتوژن حـضور دارنـد، در سيـستم دفـاعي ميزبـان              عام
رسپتورهاي ديگري نيز حضور دارند كـه در سيتوپلاسـم          

سلول واقع شده اند و قادر به شناسايي كانديدا آلبيكـنس           
بعـضي از  . شـود   گفته ميNLRباشند به اين رسپتورها    مي

   the nucleotide binding ها NLRاعضاء خانواده 
  

Domain leucine-rich repeat-containing   
  

receptors از NLRP3 ــپلكس ــسمتي از كمــــــ  و قــــــ
inflammasome protein platforms composed of a   

  

NLR, the linking molecule  ASC  and   
  

caspase تشكيل شده اسـت  .inflammasome   هـا 
هـاي اتـصالي     ها، ملكول  NLRهايي هستند كه از      پروتئين

ASC ه انـد  تشكيل شد1 وكاسپاز. inflammasome   هـا 
 ميكروبـي، توسـط سـيگنال       PAMPبه محـض شناسـايي      

 يا اسيد اوريك، تغييراتـي      ATPهاي خطر اندوژني مانند     
 1 و فعاليــت كاســپازNLR/ASCدر تركيــب كمــپلكس 

 Proپروتئاز سيستئين ايجاد مي كننـد كـه باعـث تبـديل     

IL1β,18   51(هـاي فعـال مـي شـود        به سـايتوكاين( .IL1β 
ــا ضــروري     ــل ه ــسيداز در نوتروفي ــد سوپراك ــراي تولي ب

  IL1α مطالعات ثابت كرده است كه نقص در. )52(است

 باعث افزايش مرگ و مير در موش هاي مبتلا به           IL1βو  
هـم چنـين اخـتلال در       . )53(كانديازيس منتشره مي شـود    

ASC و  NLRP3         موشي باعث مي شود تا حيوان مـستعد 
ابتلا به عفونـت هـاي كانديـدبائي مخـاطي و سيـستميك            

در واقع اين اطلاعات نقش اين مـسير را در          . )55،  54(شود
. كند هاي كانديدايي برجسته مي    دفاع ميزبان عليه عفونت   
 به خـصوص   inflammasomeبه هر حال نقش تركيبات

ASC و NLRP3  در دفـاع ضــد قــارچي در انــسان هنــوز 
 NLRP3مــشخص نيــست اگــر چــه تغييــرات ژنتيكــي در 

  س ولوواژنيـت باعث افزايش تعداد عود هاي كانـديازي 

vulvovaginal candidiasis (RVVC)  ــسان در انــ
  .)56(شود مي

  

  انديدايي در نقص هاي ايمني اوليهعفونت هاي ك
هـاي   ا نقـش مهمـي در كنتـرل عفونـت         ه ـ فاگوسيت

ــد ــارچي دارنـ ــولار،  . قـ ــاي آلوئـ ــصوصا ماكروفاژهـ خـ
ــد     ــده قادرن ــده ش ــاي فراخوان ــل ه ــيت و نوتروفي مونوس

هـاي   هاي قـارچي را از طريـق مكانيـسم         مخمرها و هايف  



 
  نرگس اصلاني و همكاران     
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 مـروري

ــين سايتوتوكــسيك اكــسيداتيو و غ يــر اكــسيداتيو را از ب
  .برند مي

  
  بيماري گرانولوماتوز مزمن

نقش حياتي را در ابتلا به كانديديازيس       ايمني ذاتي   
كانديـديازيس تهـاجمي در افـراد       . كنـد  تهاجمي ايفا مي  

ــزمن     ــاتوز م ــاري گرانولوم ــه بيم ــتلا ب ــده ) CGD(مب دي
راني كــه نقــص در  در بيمــاICچنــين   هــم.)57(شــود مــي

ترين بيماري فاگوسـيتيك     شايع( عملكرد ميلوپراكسيداز   
ــي ــي  ) ارث ــا فراوان ــد ب ــي 2000/1دارن ــده م ــود  دي  )58(ش

توليــد اســيد هيپوكلريــك را در ) MPO(ميلوپراكــسيداز 
طي انفجار تنفسي كاتاليز مي كند و فاگوسيت هايي كـه           

ه ب ـ. توانند كانديدا را از بين ببرنـد     دارتد نمي  MPOنقص  
 دارند  MPOهر حال اكثر بيماراني كه نقص در عملكرد         

بدون علامت هـستند و كانديـديازيس تهـاجمي تنهـا در            
 و ديابــت دارنــد اتفــاق MPOص كامــل كــه نقــ افــرادي

افتد، بنابراين همراهي اين شـرايط بـا يكـديگر سـبب              مي
  .)59(تاثير بر روي عملكرد نوتروفيل ها مي گردد

 
  Hyper-IgEسندرم 

 شده اند انتقـال     IgE hyperافرادي كه دچار سندرم     
 = STAT3(ال كننده عامـل نـسخه بـرداري         سيگنال و فع  

هـاي سـيگنال كننـده مهـم درگيرنـده           كه يكي ازملكول  
IL23 جـدول  (در آن ها دچار جهـش شـده اسـت         )  است

 IgE hyper، در موارد بسيار نادري هم سـندرم         )1شماره  
) 8 ســيتوكاين Dock8) dedicatorناشــي از جهــش در  

ــماره  ( ــدول شـ ــا )1جـ ــاز   ( tyk2، يـ ــروزين كينـ ) 2تيـ
 اين عوامل شرايطي را براي ابتلا فرد بـه          .)61،  60(باشد مي

CMC    پلي مورفيسم در    .   فراهم مي كنندTLR3   به ايجاد 
علائــم عفــوني ناشــي از كانديــدا آلبيكــنس در بيمــاران  

CMC  به هر حـال    . )62()1جدول شماره   ( كند  كمك مي
 به عنـوان يـك ريـسك فـاكتور          TLR3پلي مورفيسم در    

البتـه از   .  بـه حـساب مـي آيـد        CMCمستعد براي ابتلا به     
تري نسبت به اختلالات ژنتيكـي كـه از          درجه اهميت كم  

بـه  .  هـستند برخـوردار اسـت      CMCعوامل اصلي ابتلا به     
هـاي   طوري كه اين پلي مورفيـسم را مـي تـوان در تنـوع             

  .مول در افرادسالم هم مشاهده كردژنتيكي مع
  
  APECEDسندرم 

 هـستند   CMCدر زير گروهي از بيماراني كه داراي        
افرادي مشاهده شده اند كه داراي سندرم كلينيكي به نام          

APECED)     ،پلــــي انــــدوكرينوپاتي اتــــو ايمنيــــون
 autoimmune) ازيس، ديـسيلازي اكتودرمـال  ديكاندي ـ

polyendocrinopathy, candidiasis, ectodermal 

dysplasy              هستند كه ايـن سـندرم ناشـي از نقـص در ژن 
AIRE ) تنظــــيم كننــــده اتوايميــــون(  autoimmune 

regulator ــي ــد  م ــتلا بــه     . باش ــراد اســتعداد اب ايــن اف
هـاي اتوايميـون دارنـد بـراي مثـال در ايـن افـراد                بيماري
 و  IL17شـوند كـه عملكـرد        هايي توليـد مـي     بادي اتوآنتي

IL2263(نثي مي كنند را خ(.  
  

  I نقص در دكتين 
 I y238xمورفيـسم در دكتـين       در بيماراني كـه پلـي     

هــاي ميلوئيــدي دچــار نقــص در   هــا رخ داده، ســلول آن
 در  IL17ه  چنين پاسخ ب ـ   شود و هم   ها مي  ترشح سايتوكاين 

اين افراد به طـور قابـل تـوجهي كـاهش مـي يابـد و ايـن              
عامل خود دليل و مسئول به وجـود آمـدن چنـين علائـم              

دهنـد   مطالعات نشان مي .)64(باليني در اين افراد مي باشد
هـاي ژنتيكـي در ميـان جوامـع بـشري كـم              ن تنـوع  كه اي 
ــروز ايــن    نمــي ــه طــوري كــه در جوامــع غربــي ب باشــد ب
 درصــد گــزارش شــده 10-15هــاي هتروزيگــوتي  تنــوع

است و اين خود به عنوان يك فاكتور مستعد بـراي ابـتلا             
در . هاي ايمنـي اسـت   به عفونت هاي قارچي بعد از نقص    

مورفيـسم   ك پلـي  به عنوان يI y238x واقع نقش دكتين 
هاي كانديـديائي مخـاطي در       مستعد براي ابتلا به عفونت    

افـرادي كـه داراي     . مطالعات گوناگون اثبات شده اسـت     
 هـستند وگيرنـده     Iمورفيسم در كدون پاياني دكتـين        پلي

باشـند احتمـال كلـونيزه شـدن       نيـز مـي   Stem cellپيوند 



  در) PRR(نقش رسپتورهاي شناساگر الگو 
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ــنس در آن  ــدا البيك ــد     كاندي ــد و باي ــي باش ــالاتر م ــا ب ه
ثرتري را دريافـت    ؤتـر و م ـ    هاي ضد قـارچي بـيش      درمان
چنين در بيمـاراني كـه بـدخيمي خـوني       هم .)66،  65(كنند

اند به   را نشان داده TYR238Xداشته و جهش در كدون
نسبت بقيه بيماران دچار كلونيزيشن دهاني و مدفوعي بـا          

به طور كـل ايـن مطالعـات        . )67(هاي كانديدا شدند   گونه
 نقـش مهمـي را در كـاهش         Iدكتـين   دهنـد كـه      نشان مي 

ــوارش و    ــتگاه گـ ــشن دسـ ــه كلونيزيـ ــتلا بـ ــتعداد ابـ اسـ
  .كانديديازيس واژينال ايفا مي كند

  

  CARD9جهش هاي 
هـاي    در دفاع ميزبان عليـه عفونـت       CLRنقش مسير   

ــه در     ــيوني ك ــق موتاس ــارچي از طري ــاد CARD9ق  ايج
  ).1جدول شماره ( شخص شده استشود م مي

CARD9هــاي   ملكــولي آداپتــور در مــسير ســيگنال
 هــاي ديگــر CLR و احتمــالا II,Iداخــل ســلولي دكتــين 

  انـد كـه     مطالعـات نـشان داده    ). 1 شماره   تصوير( باشد مي
  

 استعداد زيادي براي ابـتلا      CARD9فراد با موتاسيون در     ا
مخـاطي  هاي كانديديايي سيستميك و جلـدي        به عفونت 

ايـن  . )68( )1جـدول شـماره     (را از خود بـروز مـي دهنـد        
علاوه بـر   . دهند  نمي TH17 هيچ پاسخي به     بيماران تقريباً 

هاي   مي باشند و از عفونت   RVVCاين افرادي كه داراي     
 مخاطي كه همراه با عودهاي مكـرر نيـز          –قارچي جلدي 

در  ( CARD9قــص در برنــد داراي ن مــي باشــد رنــج مــي
   در دكتـين   y238xواقعه پلي مورفيسم در كـدون پايـاني         

= I CLEC7a (مـــي باشـــند ) 69()1جـــدول شـــماره( .
هــاي ميلوئيــدي ايــن افــراد نقــصي را در شناســايي  ســلول

β       چنـين پاسـخ بـه       هـم . دهنـد  گلوكان از خـود نـشان مـي
اد بـا  نيـز در ايـن افـر    TNFα,IL6,17هايي نظيـر    سايتوكاين

اما نوتروفيـل هـا كانديـدا آلبيكـنس         . مشكل روبرو است  
كشند  هاي اپسونين شده را به طور نرمال فاگوسيت و مي         

 Iاين است كه نوع ديگـري دكتـين          كه اين خود گواه بر    
  وجود دارد كه مسئول فاگوسيتوزيس و كشتن 

  
  ييدايكاند يها عفونت به ابتلا استعداد شيفزاا با مرتبطژنتيكي معمول  و تنوع هاي  هياول يها نقص :1 شماره جدول

  نقص ايمني حاصل  استعداد ابتلا به  پلي مورفيسم  ژن معيوب

Dectin1 Y238x 
عفونت مكرر ولوواژينيت و كلونيزاسيون در گاسترواينتستينال و 

  دهان
  IL17 و IL6 ،  TNF-αگلوكان و كاهش توليد -βفقدان شناسايي 

Dectin1  1223s كاهش توانايي اتصال به زايموزان و كاهش توليد    اروفارنژيالكانديديازيسIFN-γ  

TLR1 
R80T  
N248S  
S602I 

  كانديدامي
نقص در توليد سايتوكاين هاي التهابي و نقص در توليد تمام  سايتوكاين هايي 

   هترودايمر القا مي شوندTLR1,2كه در اثر 
TLR3 L412F  انتقال سيگنال نقص در    مخاطي مزمن–كانديديازيس جلديTLR3  
IL12B 2724INS/DEL  كاهش توليد   كانديداميIFN-γ  
IL10 1082A/G افزايش توليد   كانديداميIL10  

MBL2  57 و 54كدون 
كانديدامي، كانديديازيس مكرر ولوواژينيت، عفونت كانديدايي 

   سرميMBLكاهش ميزان   شكمي

IL4 589T/C زان افزايش مي  كانديديازيس مكرر ولوواژينيتIL4 واژن و كاهش ميزان نيتريك اكسيد و MBL  
IL4  1098T/G  كانديديازيس منتشره مزمن  --  

NLRP3 --  نقص در توليد   كانديديازيس مكرر ولوواژينيتIL-1B  

STAR1  --  
   مخاطي مزمن–كانديديازيس جلدي 

  كم كاري تيروئيد
  سرطان اروفارنژيال

  IL22 و IFN-γ،  IL17كاهش توليد 

STAT3 --   افزايشIgEسرمي   
  IL22 و IFN-γ،  IL17كاهش توليد   عفونت هاي استافيلوكوكي و كانديديايي

D0CK8 --   افزايشIgEسرمي   
  عفونت هاي استافيلوكوكي و كانديديايي

   هاT-Cellنقص در فعاليت 
  IL22 و IFN-γ،  IL17كاهش توليد 

IL17RA --   مخاطي مزمن–كانديديازيس جلدي   
  IL17RAكاهش عملكرد   

CARD9 --  كاهش توليد   عفونت كانديديايي سيستميك و مخاطيIL17  
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ــاتوژن ــق ســلول هــاي مخمــري از پ ــدي  طري هــاي ميلوئي
توضيحي بـر عـدم وجـود       دليلي و    چنين اين  هم. باشد مي

با اين وجـود    . باشد كانديديازيس مهاجم در اين افراد مي     
ل هاي ژنتيكـي معمـو     در مطالعاتي كه بر روي نقش تنوع      

پلي مورفيـسم    (CARD9 و   I (y238x)موجود در دكتين    
S12n ( ــاط آن ــت   و ارتب ــا عفون ــا ب ــدايي   ه ــاي كاندي ه

هــاي قــارچي و  سيــستميك و اســتعداد ابــتلا بــه عفونــت 
ها پرداخته اند هـيچ ارتبـاطي        پيامدهاي باليني اين عفونت   

مشاهده نكرده اند و علت آن وجـود مـسيرهاي ديگـري            
ــه شناســايي اســت كــه سيــستم ايمنــي و   βجــود دارد و ب

گلوكــــان موجــــود در ديــــواره كانديــــدا آلبيكــــنس 
  .)70(پردازد مي

  
  STAT1هاي  جهش

 هـستند داراي يـك نقـص        CMCافرادي كه دچـار     
در چندين بررسي كه برروي  . باشند ايمني هتروژنوس مي  

اين افـراد صـورت گرفتـه مـشاهده شـده كـه ايـن افـراد                 
ــد   ــا   گاIFN,IL17كــاهش شــديدي در تولي ــا داشــتند ب م

سـكانس كـردن ژن هـاي ايــن افـراد مـشخص شـده كــه       
 STAT1  the Signalجهــــش هــــايي در دومــــن 

Transducer and Activator of Transcription  ايـن 
 بــه CMCافــراد وجــود دارد و اثبــات شــده كــه ابــتلا بــه 

رسد، كـشف جهـش      صورت اتوزومال غالب به ارث مي     
 ( AD-CMC  بــه عنــوان عامــل مــساعدكنندهSTAT1در 

ــب   ــال غال ــزمن اتوزوم ــدي مخــاطي م ــديازيس جل  )كان
autosomal dominant CMC (AD-CMC) از ارزش

بـه  . )71()1جـدول شـماره   ( العـاده برخـوردار اسـت    فـوق 
ــبلا نقــص در   ــوان  STAT1طــوري كــه ق ــه عن ــا ب  را تنه

هــاي مايكوبــاكتريومي و  ريــسك فــاكتور بــراي عفونــت
 و اخــتلال در جهــش. )72(گرفتنــد ويروســي در نظــر مــي

STAT1        باعث مختل شدن انتقال سيگنال در STAT3   و 
STAT4 هـاي پـي در پـي در     شـود و منجـر بـه نقـص       مي

ايـن امـر    . شـود  مـي  IL12,23انتقال سيگنال رسـپتورهاي     
 كــه بــه IL22و  IL17  گامــا،IFNباعــث كــاهش توليــد 

هاي حياتي در دفاع ميزبان عليه عفونت        عنوان سايتوكاين 
جــدول شــماره ( شــود مخــاطي هــستند مــيهــاي قــارچي 

عــلاوه بــراين هــا در شــمار كمــي از بيمــاران . )74، 73()1
ــار  ــشCMCدچـ ــده    جهـ ــاي كدكننـ ــايي در ژن هـ هـ

كشف شده است كه باعث نقـص     IL17F,Aرسپتورهاي  
بروز عفونـت هـاي     . )75(شود  مي IL17در انتقال سيگنال    
هاي اخير به طور چـشمگيري افـزايش    كانديدمي در سال 

افته است كه اين افـزايش بـه علـت افـزايش اسـتفاده از               ي
داروها و درمان هايي است كه در افراد دچـار سـرطان و             

برند از جمله آن ها مـي        هاي اتوايميون به كار مي     بيماري
تــوان بــه شــيمي درمــاني هــا و اســتفاده از داروهــاي       

 ايمنوساپرس و بـستري شـدن طـولاني مـدت در بخـش      

ICU مير ناشي از كانديـدمي در ايـن        مرگ و   . اشاره كرد
در جــدول . )77، 76( درصــد مــي باشــد30-40افــراد بــين 

 تغييــرات ژنتيكــي معمــول و ارتبــاط آن بــا     1شــماره 
مطالعـات ژنتيكـي    . هاي قارچي مطرح شده است     عفونت

هـاي شـده     كه صورت گرفته باعث شناسايي سـايتوكاين      
كه در دفاع ميزبان عليـه عفونـت قـارچي حيـاتي هـستند              

هـاي    در عفونـت IL22 و IL17  گامـا ، IFNراي مثـال  ب ـ
 IFNمخاطي از اهميت فوق العاده اي برخودار هـستند و           

هاي سيستميك اهميت دارنـد و        در عفونت  IL12گاما و   
تواند بـه عنـوان يـك پيـشنهاد بـراي درمـان               اين خود مي  

عفونت هاي كانديدايي از طريق اجوانت ايمونوتراپي در        
. )78(باشـد ) recombinant(ي تركيبي ها شكل سايتوكاين 

درصد از ايـن اسـتعدادهاي ژنتيكـي         10-15امروزه فقط   
هاي قـارچي شناسـايي شـده اسـت و        براي ابتلا به عفونت   

اكثر آن به صورت پنهان باقي مانـده اسـت پـس نيـاز بـه                
يك ارزيابي جزئـي تـر و بيـشتر در تغييـرات ژنتيكـي از               

  .باشد طريق سكانس عميق ژن ها مي
 هـاي  سـال  درتوان نتيجه گيري كرد كه        پايان مي  در
 افـزايش  باعـث  كه گرفته صورت فراواني مطالعات اخير

ــش ــه در دان ــت زمين ــاي دخال ــي فاكتوره ــد (ژنتيك  مانن
 فعـال  مسير در جهش يا هاPRR هاي ژن در مورفسيم پلي

 هــاي جهــش ،CARD9هــاي جهــش ماننــد هــا آن شــدن
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STAT1 ) ــتلا اســتعداد در ــه اب ــ عفونــت ب ــارچي ايه  ق
ــصوصا ــپرژيلوزيس مخـ ــاجم آسـ ــديازيس و مهـ  كانديـ

  .است شده مزمن مخاطي -جلدي
 Singl enucleotide gene polymorphisms واقعـه  در

)SNP( هاي ژن درون كه ها PRR روي بـر  دهد مي رخ ها 
 بـروز  باعـث  و گـذارد  مـي  اثـر  ايمني سيستم هاي واكنش
 ژنتيكـي  علل به بردن پي و شود مي ميكروبي هاي عفونت
 ايجـاد  باعـث  كـه  اوليه ايمني سيستم در ايمني هاي نقص

 بـه  توانـد  مـي  شود مي قارچي هاي عفونت به ابتلا استعداد
. گيـرد  قـرار  اسـتفاده  مورد درماني ژن هاي هدف عنوان
 زمينـه  در اخير هاي پيشرفت روي بر مروري مقاله اين در

 در ژنتيكــي هــاي تنــوع نقــش دربــاره اطلاعــات افــزايش
) نادر و معمول ژنتيكي هاي تنوع دو هر (ايمني رهايمسي
ــتلا اســتعداد باعــث كــه ــه اب  هــاي عفونــت از يــك هــر ب

. شـد  انجـام  شـود  مـي  مخـاطي  يـا  سيـستميك  كانديدايي

 از كـه  اكتـسابي  و ذاتـي  ايمنـي  هـاي  مكانيـسم  چنـين  هم
ــا ميزبــان  قــارچي هــاي عفونــت برابــر در ســالم ايمنــي ب

 نيـز  و شد داده شرح تصرمخ به طور  نيز كند مي محافظت
ــسم ــاد مكاني ــاري ايج ــاي ژن و بيم ــل ه ــاد در دخي  ايج
 هـا  يافتـه  ايـن  واقـع  در. شدند بيان عفونت به ابتلا استعداد

 هـاي  سـايتوكاين  شـكل  بـه  ايمونـوتراپي  بـراي  توانـد  مي
 اسـتفاده  كانديـديايي  هـاي  عفونت درمان براي و تركيبي
 توان مي تيكيژن فاكتورهاي اين شناخت با به علاوه . شود

 را هـا  آن و شناسـايي  موقـع  به را خطر معرض در بيماران
 عـوارض  كـاهش  باعث كه داد قرار مناسب درمان تحت
 آينـده   مطالعـات  .شـود  مهـاجمي  هاي عفونت اين به ابتلا
 تـا  دهـد  ادامـه  است شده شروع كه اخير را  مطالعات بايد

بـه   كنـد  مـي  كانديـدمي  مستعد را فرد كه ژنتيكي الگوي
  .سازد روشن واضح رطو
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