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markedly  increases  susceptibility  to  mucormycosis.  Host  and  pathogen  transcriptomics,  iron 
supplementation  studies,  and  genetic  manipulation  of  iron  assimilation  of  fungal  pathways  demonstrate 
that,  in  the  absence  of  LAP,  iron  restriction  inside  macrophages  becomes  a  critical  effector  mechanism 
against Mucorales.  
 
 
The results of this work reveal the essential role of Mucorales–macrophage interplay for infection outcome 
and  introduce  evidence  that  a  central  pathogenetic  event  in  development  of  infection  is  related  to  the 
prolonged  intracellular  survival  of  the  fungus  inside  these  immune  cells.  In  particular,  intracellular 
persistence of Mucorales might compromise the activity of existing antifungal agents and explain the high 
rate of relapse of the infection following cessation of antifungal therapy. More importantly, this study leads 
to  a  pathogenetic model  of mucormycosis, which  places  nutritional  immunity  inside macrophages  in  the 
forefront  of  antifungal  immunity  in  the  lung  and  explains  how  abnormalities  in  iron metabolism  lead  to 
development  of  immunodeficiency.  Further  understanding  of  the  molecular  mechanisms  of  iron 
homeostasis in macrophages during Mucorales infection will pave the way for design of novel therapeutics 
against this devastating human disease. 
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