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شناسایی غیراپسونیک قارچ ها توسط فاگوسیت ها
کمک  با  به ویژه  اپسونیزاسیون  گردید،  ذکر  قبلًا  که  همانطور 
شناسایی  تسهیل  در  اساسی  نقش  یک  آنتی بادی  و  کمپلمان 
قارچ های مهاجم بازی می کند. اگرچه حتی در غیاب اپسونیزاسیون، 
اکثر  سطح  در  موجود  لیگاندهای  شناسایی  به  قادر  فاگوسیت ها 
یک  نئوفرمنس  )کریپتوکوکوس  بود.  خواهند  پاتوژن  قارچ های 
این  ضدفاگوسیتیک  کپسول  دلیل  به  است  قابل توجه  استثناء 
می تواند  پاسخ  نوع   ۲ میزبان،  سلول  شناسایی  دنبال  به  مخمر(. 
اکتین  به  وابسته  فاگوسیتوز  به  منجر  پاسخ  اولین  دهد؛  رخ 
به  منجر  پاسخ  دومین  می شود.  قارچی  سلول  )اینترنالیزاسیون( 
تحریک مسیرها و راه های سیگنالینگ فاگوسیتیک می شود. اساساً 
پاسخ ضدقارچی وابسته است به اینکه ارگانیسم پاتوژن کدامیک 
از  غنی  قارچی  سلولی  دیواره ی  می کند.  تحریک  را  رسپتورها  از 
تمام  در  تقریباً  نیز  دکتین-1  می باشد.  مانان ها  و  بتاگلوکان ها 
قارچ ها  برداشت و جذب  و  بیان می شود  فاگوسیتی  جمعیت های 
را با بتاگلوکان های نمایان شده واسطه می کند. اگرچه برای برخی 
در قسمت داخلی دیواره ی سلولی  بتاگلوکان ها عمدتاً  قارچ ها،  از 
هستند و توسط مانان ها، آلفاگلوکان ها و یا کپسول پوشیده شده اند 
و ممکن است برای واکنش دادن با دکتین-1 قابل دسترس نباشند. 
ایمیونورسپتور تیروزین را فعال  دنباله ی سیتوپلاسمی دکتین-1 
می کند که برای خواص سیگنالینگ آن اهمیت دارد. )دکتین-1 
رسپتوری برای شناسایی قندهای موجود بر روی دیواره ی سلولی 
به ویژه  ذاتی  ایمنی  بر روی سلول های  این رسپتور  است.  قارچ ها 
سلول های دندریتیک قرار دارد. این رسپتور بعد از اتصال به لیگاند 
در  می دهد.  انجام  را  پیام  انتقال  سیتوپلاسمی  دومین  طریق  از 
 ITAM بنام  دارد  وجود  توالیی  سیتوپلاسمی،  دومین  این  داخل 
یا رسپتورهای ایمنی واجد توالی فعال شونده با تیروزین، وظیفه ی 
است(.  تیروزین  اسیدآمینه ی  و  توالی  این  عهده ی  بر  پیام رسانی 
لیگاند اختصاصی برای دکتین-۲ کمتر شناخته شده است، هرچند 
متصل شدن دکتین-۲ به هایفی کاندیدا آلبیکنس ثابت شده است.

رسپتور  یک  دارد  وجود  فاگوسیت ها  روی  بر  که  دکتین-1 
بتاگلوکان ها پلیمرهای گلوکز  بتاگلوکان ها است.  اختصاصی برای 

هستند که در دیواره سلولی قارچ ها یافت می شوند.

قارچ ها  اکثر  سلولی  دیواره  سطح  در  مانوپروتئین ها  یا  مانان ها 
ظاهر می شوند و در برخی از قارچ ها ترشح می شوند. مانولیزاسیون 
می تواند  O-linkageها  یا  و   N-linkage طریق  از  پروتئین ها 
از  وسیعی  به وسیله ی طیف  نمایان شده  مانوز  گروه های  دهد.  رخ 
ماکروفاژها شناسایی  و  دندریتیک  به ویژه سلول های  انواع سلولی 

که  هستند  قادر  مانوز  رسپتورهای  دکتین-1،  همانند  می شوند. 
فاگوسیتوز و پاسخ های سیگنالینگ )هر دو( را واسطه کنند.

دکتین-1 در فاگوزوم های ماکروفاژ آلوئلی حاوی کنیدی های 
آسپرجیلوس فومیگاتوس

 (Differential interference contrast and confocal microscopy)

مواجهه  بدنبال  موشی  آلوئلار  ماکروفاژهای  میکروسکپی  تصاویر 
شرایط  در  فومیگاتوس  آسپرجیلوس  متورم شده ی  کنیدی های  با 
بر ضد  رنگ سبز  با  لیبله شده  آنتی بادی  با  بدن. سلول ها  داخل 
با رنگ قرمز بر ضد دکتین-1  لیبله شده  بتاگلوکان و آنتی بادی 

انکوبه شده اند.

ارتبـــاط اصلـــی Toll بـــا دفاع هـــای ضدمیکروبـــی میزبـــان در 
ـــد  ـــده ش ـــه دی ـــد ک ـــخص ش ـــی مش ـــلا هنگام ـــس دروزوفی مگ
ــی  ــور غیرطبیعـ ــص در Toll به طـ ــای دارای نقـ ــه مگس هـ کـ
نســـبت بـــه چالـــش بـــا آســـپرجیلوس فومیگاتـــوس حســـاس 
ـــی  ـــابهت های توال ـــاس مش ـــر اس ـــف ب ـــن کش ـــد از ای ـــد. بع بودن
 Toll در بخش هـــای سیتوپلاســـمیک، رســـپتورهای شـــبه

.(TLR) کشـــف شـــدند
ــت  ــای محافظـ ــل از پروتئین هـ ــک فامیـ ــر یـ ــا بیانگـ TLRهـ
شـــده اســـت کـــه پاســـخ های ســـیگنالینگ داخـــل ســـلولی 
را بـــه طرح هـــای ملکولـــی محافظت شـــده ی مرتبـــط بـــا 
ـــر  ـــه نظ ـــده ی TLR ب ـــرد عم ـــد. عملک ـــطه می کنن ـــوژن واس پات
ـــد  ـــد، هرچن ـــیگنالینگ باش ـــیتوز، س ـــوض فاگوس ـــد به ع می رس
کـــه TLR می توانـــد درنهایـــت بـــا رســـپتورهای فاگوســـیتیک 
)شـــامل رســـپتورهای مانـــوز و دکتیـــن-1( همـــکاری نمایـــد.

ـــام(  ـــال پی ـــائی انتق ـــای غش ـــول )گیرنده ه ـــبه ت ـــپتورهای ش رس
ـــی  ـــدی در ایمن ـــش کلی ـــه نق ـــتند ک ـــا هس رده ای از پروتئین ه
ـــتند،  ـــک نیس ـــپتورها کاتولیتی ـــن رس ـــد. ای ـــازی می کنن ـــی ب ذات
تنهـــا (single) و غشـــائی هســـتند و معمـــولاً در ســـلول های 
نگهبـــان همچـــون ماکروفاژهـــا و ســـلول های دندریتیـــک 
بیـــان می شـــوند و  ملکول هـــای محافظت شـــده ی مربـــوط 

ــد. ــایی می کننـ ــا را شناسـ ــه میکروب هـ بـ

اثرات متقابل آسپرجیلوس فومیگاتوس با فاگوسیت ها
فاگوسیت  را  استنشاق شده  کنیدی های  آلوئلار  ماکروفاژهای 
می کنند. متورم شدن کنیدی )درون یا خارج ماکروفاژها( موجب 
آزاد و رها شدن لایه ی حفاظتی rodlet می شود و 1 و 3 بتا گلوکان 
را برای شناسایی به وسیله ی دکتین-1 نمایان (expose) می سازد. 
اثرات متقابل دکتین-1-بتا )1 و 3( گلوکان نخست مسئول فعال 
شدن پاسخ های پیش التهابی ماکروفاژها هستند که شامل کشتن 
کنیدی ها می شود. نوتروفیل ها به هایفی ها متصل شده و دگرانوله 
می شوند و توسط مکانیزم های اکسیداتیو و غیراکسیداتیو موجب 
آسیب هایفی ها می گردند. همچنین نوتروفیل ها ممکن است باعث 
تجمع کنیدی ها شده و از این طریق مانع ژرمیناسیون آنها شوند. 
آسیب و اختلال در عملکرد نوتروفیل ها یک فاکتور خطر اولیه برای 
آسپرجیلوزیس مهاجم است. محصولات قارچی که در تصویر فوق 
پاتوژنیسیته ی  نمایش داده شده اند ممکن است در  قرمز  با رنگ 
طفره  موجب  یعنی  کنند،  ایمنی  اختلال  ایجاد  میزبان  در  قارچ 

رفتن دفاع های میزبان می شوند.

ــی فاگوســیت ها  ــه پاســخ ســیتوکاینی و کموکاین ســرانجام اینک
بــه تحریــکات قارچــی بــه مقــدار زیــادی بســتگی دارد بــه اینکــه 
ــده  ــک ش ــی تحری ــی ذات ــپتورهای ایمن ــوه رس ــک از انب کدامی
 TRL2 ــه ــد ک ــر می رس ــگاهی بنظ ــرایط آزمایش ــند. در ش باش
ــیگنالینگ  ــخ های س ــرای پاس ــول ب ــبه ت ــپتور ش ــن رس مهم تری
ــپتورهای  ــش رس ــه نق ــد ک ــد هرچن ــا باش ــه قارچ ه ــبت ب نس
TRL4 و TRL9 نیــز شــرح داده شــده اســت. در شــرایط داخــل 
ــیت  ــاً حساس ــاص عموم ــای خ ــد TRLه ــای فاق ــدن موش ه ب
بیشــتری نســبت بــه چالــش قارچ هــا نداشــته و یــا اینکــه 
ایــن حساســیت نســبتاً کــم بــوده اســت کــه شــاید علــت ایــن 
مســئله وجــود مــواد مختلــف و فــراوان در سیســتم ایمنــی باشــد 

.(redundancy)
ــپتور  ــتفاده از رس ــا اس ــا ب ــی از قارچ ه ــد برخ ــر می رس ــه نظ ب
ــه درون ســلول ها هســتند.  ــه وارد شــدن ب ــادر ب فاگوســیت ها ق

پاسخسیستمایمنیدربرابرقارچها
)بخشچهارم(
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ایــن مســئله پارازیتیســم داخــل ســلولی را تســهیل می کنــد و مکانیســم های اجرائــی کــه در پاســخ 
ــرار  ــاب ق ــورد اجتن ــت م ــن حال ــدند، در ای ــال می ش ــا فع ــا و بتاگلوکان ه ــونین ها، مانان ه ــه اپس ب
ــه داخــل ماکروفاژهــا و نوتروفیل هــا توســط واکنــش  می گیــرد. ورود هیستوپلاســما کپســولاتوم ب
متقابــل بیــن HSP60 بــر روی ســطح ســلول قارچــی با CD18 موجود بر ســطح ســلول فاگوســیتی 
 واســطه می شــود. در مقابــل، ســلول دندریتیــک اگرچــه CD18 را بیــان می کنــد، آنهــا در عــوض از

مثال هایی از رسپتورها و لیگاندهائی که در اتصال غیراپسونیک قارچ ها به فاگوسیت ها دخالت دارند.

رسپتور)های( فاگوسیتیلیگاند)های( قارچیپاتوژن
DC-SIGN, dectin-1مانان ها، بتاگلوکان هاآسپرجیلوس فومیگاتوس

BAD1CR3, CD14بلاستومایسس درماتیتیدیس

Mannose receptors, dectin-1مانان ها، بتاگلوکان هاکاندیدا آلبیکنس

Mannose receptors, dectin-1مانان ها، بتاگلوکان هاکوکسیدیوئیدس پوساداسی آی

TLR2, TLR4, CD14, CD18, FCɤRIIگلوکورونوکسیلومانانکریپتوکوکوس نئوفرمنس

HSP60CD18, VLA-5هیستوپلاسما کپسولاتوم

Mannose receptors, dectin-1مانان ها، بتاگلوکان هاپنموسیستیس جیرووسی

ــیت  ــولاتوم را فاگوس ــما کپس ــا هیستوپلاس ــد ت ــره می برن Very late Antigen-5 (VLA-5) به
 (BAD1) کننــد. بلاستومایســس درماتیتیدیــس از یــک پروتئیــن دیــواره ســلولی اســتفاده می کنــد
بــرای دسترســی بــه ماکروفاژهــا از طریــق CR3 و بــه راه انداختــن یــک برنامــه ی ضدالتهابــی کــه 

ــزد. ــوژن را برمی انگی ــاء پات بق
در جــدول زیــر لیگاندهــای شناخته شــده ی موجــود در قارچ هــای پاتــوژن کــه توســط رســپتورهای 

اختصاصــی فاگوســیتیک مــورد شناســایی واقــع می شــوند خلاصــه شــده اســت.
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)پاسخ سیستم ایمنی در برابر قارچ ها(

تشکیل شده و ژن هاي مقاومت به اریترومایسین ترجمه نمي شوند. در حضور اریترومایسین، ریبوزوم 
در ناحیه راهنما متوقف شده و با تشکیل نشدن ساختمان کنترل تخفیف دهنده، mRNA ترجمه 
مي شود. توجه داشته باشید که این اثر تخفیف حدت بر روي ترجمه است،  نه بر روي نسخه برداري 

)شکل 3(.

شکل 3: نحوه بروز مقاومت القائی به اریترمایسین

RNA آنتی سنس9:
این  که  هنگامی  کند.  زندگي  مي تواند  متفاوت  کاملًا  محیط  دو  در  کلی  اشریشیا  روده ای  باسیل 
می گیرد،  قرار  بالا  خیلی  اسمولاریته  و  سلسیوس  درجه   37 دماي  با  گوارشي  مجاري  در  باکتری 
ترجیحاً OmpC )پورین کوچک تر( را می سازد. به نظر می رسد که OmpC، علاوه بر حفظ باکتری 
از اثرات سمي نمک هاي صفراوي درون بدن، به مواد غذائی اجازه ورود به باکتری را می دهد. وقتی 
که اشریشیا کلی در آبی با دما و اسمولاریته پائین، نبود مواد توکسیک و مواد غذایي، رشد مي کند، 

ترجیحاً OmpF را می سازد.
که  می باشد   EnvZ نام  به  اسمزی  فشار  قابلیت حسگر  پورین ها،  میان  در  متفاوت  بیان  این  کلید 
 mRNA ترجمه  و  پورین  ژن های  نسخه برداري  تنظیم  سبب  و  دارد  قرار  سیتوپلاسمي  غشاء  در 
ATP ي  به  وابسته  مربوطه مي شود. شکل 4 نشان می دهد که فشار اسمزي سبب فسفریله شدن 
EnvZ شده که این فرم در مرحله بعد سبب فسفریله شدن پروتئین سیتوپلاسمي به نام پروتئین 
OmpR می گردد. هنگامی که فشار اسمزی محیط خارج کم است، مقدار کمي OmpR فسفوریله 
ترجمه  ژن  تا  می یابد  اتصال   OmpF ژن   DNA بالادست  به  بالا  افینیتی  با   )OmpR-P( شده 
افزایش   OmpR EnvZ و  شود. وقتي غلظت  محلول هاي محیط خارج زیاد است، فسفوریله شدن 
و   OmpF ژن هاي  بالادست  سایت هاي  به  است  دسترس  در  زیاد   OmpR-P چون  حالا  مي یابد. 
تحریک  و   OmpF ژن  نسخه برداري  توقف  اتصالات سبب  این  مي چسبد.  کم  افینیتی  با   OmpC
OmpC، در جهت  DNA متصل به ژن  از  OmpC می شود. به علاوه قطعه اي  از ژن  نسخه برداري 
 مخالف بیان و منجر به تولید mRNA از روي ژن micF مي شود. mRNA مربوط به آنتی سنس

micF( ompF mRNA( به عنوان یک سرکوبگر ترجمه عمل کرده و به قطعه اي از mRNA مربوط 
به ژن OmpF متصل و مانع از ترجمة آن می گردد.

9-Antisense

کلي اشریشیا  در   OmpC و   OmpF پورین هاي  سنتز  4: تنظیم  شکل 
در  دارد.  قرار  در غشاء سیتوپلاسمي  که  مي باشد  اسمولاریته  پروتئین حسگر  Envz یک 
 EnvZ-P خودش را فسفریله می کند و در نتیجه ،ATP با بکارگیری Evnz ،اسمولاریته پائین
به سایت   OmpR-P را فسفریله مي نماید.   OmpR نام  به  تنظیمی سیتوپلاسمی  پروتئین 
تنظیمي با افینیتی بالا در بالادست ژن OmpF متصل و سبب بیان آن می شود. با افزایش 
آن  دنبال  به  و  مي یابد  افزایش  هم   OmpR و   Evnz شدن  فسفریله  میزان  اسمولاریته، 
 OmpF به سایت تنظیمي با افینیتی پایین تر روي کروموزوم در ناحیة بالادست OmpR-P
OmpF را متوقف و نسخه برداری  از  OmpC متصل می شود. این سایت ها نسخه برداری  و 
OmpC را افزایش مي دهند. بعلاوه باند شدن OmpR-P نزدیک OmpC سبب نسخه برداري 
micF در جهت مخالف مي شود. این قطعه ی mRNA به OmpF ،mRNA موجود، متصل و 
.)Microbiology, T. Stuart Walker نسخه برداري آن را متوقف مي کند. )برگرفته شده از


