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Résume :

Candida albicans est un pathogene fongique capable d’adhérer a des surfaces biotiques ou abiotiques et
former ainsi des biofilms. Ces derniers sont des entités dynamiques de cellules microbiennes enchassées
dans une matrice polymérique autoproduite, qui les protége et favorise leur développement. Ce mode de
vie coopératif, permet a C. abicans de se diviser, interagir et acquérir des propriétés spécifiques qui les
distinguent des cellules planctoniques.

Par ailleurs, pour comprendre le développement d’un biofilm de Candida albicans sur une surface de
support, la connaissance de ses caractéristiques apparait comme cruciale. Cependant, cette tache requiert
une compréhension des parameétres physico-chimiques de la surface sur laquelle le biofilm se forme et
aussi les conditions environnementales requises pour son développement.

Mots clés : Candida albicans, biofilm, paramétres physico-chimiques, conditions environnementales

Abstract:

Candida albicans is a fungal pathogen capable of adhering to biotic or abiotic surfaces and thus forming
biofilms. The latter are dynamic entities of microbial cells embedded in a self-produced polymeric matrix,
which protects them and promotes their development. This cooperative lifestyle allows Candida abicans
to divide, interact and acquire specific properties that distinguish them from planktonic cells.

Moreover, to understand the development of a Candida albicans biofilm on a support surface, knowledge
of its characteristics appears to be crucicoll.,However, this task requires an understanding of the
physicochemical parameters of the surface on which the biofilm forms and also the environmental
conditions required for its development.
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1. Introduction

La formation d’un biofilm est maintenant reconnue comme une caractéristique propre a plusieurs
microorganismes notamment Candida albicans. Cette levure se développe préférentiellement a 1’état
sessile fixé a un support abiotique (implants médicaux, lentilles de contact, pacemaker...) ou biotiques
(diverses niches du corps humain, y compris la cavité buccale, le tractus gastro-intestinal, la cavité
vaginale et la peau) plutét qu’a 1’état planctonique, libre (Samaranayake et MacFarlane, 1990 ;

Cavalheiro et Teixeira, 2018).

La formation du biofilm implique de nombreux changements dans I'expression des génes et des protéines
(Stoodly et coll., 2002). Cependant, ce processus est tres sensible aux facteurs environnementaux
(composition du milieu et température) et dépend de nombreux facteurs tels que la structure de surface
des cellules microbiennes et aussi les caractéristiques de la surface (chimie, topographie, charge et

hydrophobicité) sur laquelle le biofilm peut se former (Donlan, 2002 ; MacKintosh et coll., 2006).

Une compréhension du comportement du biofilm de Candida albicans dans différentes conditions
environnementales est essentielle au developpement des mesures préventives efficaces contre les

infections fongiques.



2. Facteurs influencgant la formation du biofilm de Candida albicans

L’adhérence de C. albicans sur une surface donnée est un phénoméne complexe mettant en jeu de
nombreux paramétres physico-chimiques et environnementaux (Baldo et coll., 2007). D’autres
paramétres impliquant les caractéristiques intrinseques de la levure telles que, I’hydrophobicité et la
charge électrostatique de la surface cellulaire font partie des critéres qui peuvent modifier I’adhérence
cellulaire (El azzizi et khadori, 1999).

2.1. Facteurs environnementaux

La formation du biofilm de C. albicans nécessite des équipements enzymatiques et des entités
structurales particulieres, dont I’activation dépend de facteurs environnementaux clefs. A savoir,
la disponibilité en nutriments, le pH, température, la salinité du milieu et la quantité d'oxygéne (Donlan,
2002 ; Finkel et Mitchell, 2011 ; Sardi et coll., 2013) .

La température peut avoir un effet significatif sur I’adhérence cellulaire et le développement du biofilm
(Dumas, 2007).

Kucharikova et ses collaborateurs (2011), ont signalé que la température de 37°C favorise la transition

blastospore-hyphe et contribue a une meilleure adhérence de C. albicans pour former des biofilms.

L’adhésion de C. albicans au support et son développement en biofilms sont fortement influencées par le

pH et les niveaux de CO; dans 1’atmosphére (Daniels et coll., 2013).

La composition du milieu de culture peut aussi avoir une influence sur la capacité d’adhérence des
levures, puisque Pizzo et coll (2000), ont montré que la présence de fructose, glucose, maltose et
saccharose a haute concentration de 500mmol/]1 favorisent ’adhérence de C. albicans. En revanche, les

sucres amines, quant a eux, inhibent I'adhérence de cette levure (El azzizi et khadori, 1999)

Par ailleurs, la formation de biofilm de C. albicans est modulée par des conditions hydrodynamiques
et les gradients d'oxygene ambiant (Thein et coll., 2007). Les auteurs Biswas et Chaffin (2005) ont
signalé l'absence de formation de biofilms a Candida albicans en anaérobiose, méme si cette levure peut

croitre dans un environnement anaérobique.
2.2. Propriétés de la surface du support

Les propriétés de surface varient en fonction de la topographie, de la rugosité ou encore de la composition

chimique de la surface. Certaines de ces propriétés peuvent influencer défavorablement 1’adhérence de



Candida albicans ou au contraire de créer des microniches favorables au développement du biofilm
(Mukherjee et coll., 2005).

La topographie de la surface du support est un paraméetre important a prendre en compte. 1l a été montré
que certains supports comme le latex et I’élastomeére favorisaient mieux 1’adhérence de la levure C.

albicans, que les supports en polyurythane, téflon ou silicone (Hawser et Douglas, 1994).

En général, les surfaces les plus hydrophobes sont celles qui favorisent le plus la formation du biofilm
avec des biomasses importantes. L'adhérence peut étre plus difficile sur les régions ou le solide a une
courbure similaire a celle du microorganisme (Lagree et coll., 2018).

De-la-Pinta et coll (2019), ont montré qu’une corrélation positive entre la rugosité de la surface du
support et la formation de biofilm. Une forte rugosité augmente donc significativement les sites de
fixation pour les microorganismes favorisant ainsi leur adhésion (Characklis, 1990). Les surfaces
rugueuses sont colonisées de facon préférentielle car les forces répulsives sont moindres et la surface de

fixation est augmentée, grace a la présence d’aspérités (Donlan, 2002).

Un autre facteur qui peut également favoriser 1’attachement de Candida albicans sur un support, la
présence préalable sur un biomatériau d’un film protéique comme le sang, les larmes, 1’urine, la salive, le
liquide interstitiel et les sécrétions respiratoires. Ces derniers, ont tendance a creer des interactions entre

le microorganisme et le substrat (Mittelman, 1996).
2.3.Propriétes de la cellule de Candida albicans

La surface cellulaire de Candida albicans est composée d'une variété de polysaccharides tels que,
le glucane, la chitine et le mannane. Les deux premiers composants assurent principalement la structure,
tandis que le mannane, souvent lié¢ de maniere covalente a la protéine, qui joue un réle important dans

I’adhérence a la surface d’un support (Calderone et Braun, 1991).

Généralement, les surfaces de nature hydrophobe favorisent I’attachement des cellules a des surfaces
hydrophobes. En effet, le caractere hydrophobe de la surface cellulaire de Candida albicans est souvent
corréelée a une adhésion forte aux supports plastiques, par nature hydrophobes (Kuhn et coll., 2002).
Cette hydrophobicité de la surface cellulaire de Candida albicans joue un réle important dans la capacité

a former du biofilm (Bujdakova et coll., 2013).
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2.4. Interactions Candida albicans - Surface de support

L'adhérence de Candida albicans a une surface de support inerte peut étre exposée d'une part par les
interactions physico-chimiques et d'autre part par les interactions moléculaires et cellulaires entre la

levure et la surface.

Généralement, les surfaces des cellules microbiennes sont & la fois chimiquement et structurellement plus
complexes que la plupart des surfaces de substrat inerte. Ceci peut engendrer des interactions de natures
diverses, dues a I’hydrophobicité, polarité ou la charge a la surface du support et/ou du micro-organisme
(Bos et coll., 1999).

Les interactions adhésives microbiennes entre un micro-organisme et une surface de substrat d’établissent
selon la distance qui les sépare (Figure 1) (van Loosdrecht, 1989).

> 50 nm Interactions de van der Waals
Microorganisme

10 - 20 nm interactions électrostatiques

<5nm Interactions hydrophobes, liaisons

chimiques, ioniques

Surface

Figure 1 : Différents types d’interactions qui s’exercent entre le microorganisme et la surface du support
(Gottenbos et coll., 2001).

A des distances de séparation > 50 nm, seules des forces de Van der Waals attractives se produisent.
De 10 a 20 nm, Van der Waals et les interactions électrostatiques répulsives influencent I'adhérence de
Candida albicans (Klotz et coll., 1985). A partir d’une distance inférieure a 5 nm entre le micro-
organisme et la surface du substrat, des interactions hydrophobes/hydrophiles rentrent également en jeu
(Gottenbos et coll., 2001).



Gallardo-Moreno et ses collaborateurs (2004), ont souligné qu’il existe également une relation entre la
nature du support et le type de forces agissant sur 1’adhérence initiale des levures. Par exemple, ces
dernieres adhérent un support de verre via des interactions de Lifsthitz-van der Waals alors que leur

adhérence a la silicone s’effectue par des interactions acide-base de Lewis.

La physico-chimie des surfaces fournit deux approches permettant de prédire 1’adhérence de la levure

sur une surface solide :

- La théorie DLVO classique (Derjaguin et Landau, 1941;Verwey et Overbeek, 1948), une particule
qui s’approche a une certaine distance d’une surface donnée va interagir avec cette surface par des forces

de type Lifshitz-van der Waals ou électrostatiques répulsives et/ou attractives (Bos et coll., 1999).

- La théorie XDLVO (DLVO étendue) (Van Oss et coll., 1986), concernent les interactions acide/base
de Lewis, qui prennent en compte les forces d’attraction hydrophobes et les forces de répulsion
hydrophiles. Pour I’étude de I’adhésion des microoganismes notamment les levures en milieu aqueux,

cette théorie semble plus appropriée que la théorie DLVO classique (Wu et coll., 1999).



3. Etapes de formation de biofilm

Le mécanisme de formation du biofilm fongique se fait en plusieurs étapes (Figure 2).

3.1. Adhérence de Candida albicans (Attachement de la levure a une surface)

Cette étape peut étre considérée comme étape-clé de la formation des biofilms, vu qu’elle traduit ’affinité
des levures Candida albicans pour un substrat. L’adhérence est cruciale pour toutes les étapes suivantes

du développement du biofilm de Candida albicans (Gulati et Nobile, 2016).

Les levures sont transportées vers une surface de diverses maniéres (e.g: diffusion, convection,
sédimentation...) (Gottenbos et coll., 1999). Une fois a proximité du support, les blastospores s’associent
de maniere temporaire et réversible a la surface (Qureshi et coll., 2005 ; Stoodley et coll., 2002).
Les cellules quittent alors la forme solitaire, planctonique et mobile pour devenir des cellules « sessiles »
(Harding et coll., 2009 ; Qureshi et coll., 2005). La levure adhérée peut, soit se dissocier de la surface
et reprendre son statut planctonique, libre, soit s’attacher a cette derniére de fagon irréversible (Qureshi

et coll., 2005 ; Stoodley et coll., 2002).

L’adhérence engendre chez C. albicans une perception différente de son environnement. L’expression
génique différenciant son état planctonique de I’état sessile. Ce dernier induit des genes specifiques du
métabolisme, de la communication, de protéines pariétales, trés rapidement apres s’étre fixée (Gulati et

coll., 2016 ; McCall et coll., 2019).

Plusieurs protéines de la paroi cellulaire, appelées adhésines, favorisent l'attachement a d'autres cellules,
a la fois aux cellules épithéliales et a dautres cellules microbiennes, ou aux surfaces abiotiques.
Généralement, les adhésines sont des protéines de paroi cellulaire glycosyl-phosphatidylinositol (GPI-
CWP). Chez C. albicans, plusieurs adhésines appartiennent a la famille Als (agglutinin-like sequence),

appartenant a la famille des protéines a ancre GPI (Lohse et coll., 2018).

Parmi les huit membres de la famille Als, Als3 a le r6le le plus important dans la formation du biofilm
(Gulati M, Nobile, 2016). Une autre famille importante d'adhésines chez C. albicans, est la famille des
protéines de la paroi hyphale (Hwp). Hwpl est une mannoprotéine de la paroi cellulaire des tubes

germinatifs et des cellules hyphales, qui intervient dans la formation de biofilm (McCall et coll., 2019).



3.2. Croissance du biofilm (Phase intermédiaire)

Aprés I’adhérence ou I’attachement initial, lorsque les levures sont fixées de maniere irréversible
au support, elles font appel au métabolisme microbien, notamment via la sécrétion d’une matrice auto-
synthétisée de substances exopolyméres (Ricicova et coll., 2004). Cette derniére est principalement
composée de protéines et de glycoprotéines (55%), de glucides (25%), de lipides (15%) et d'acides
nucléiques (5%). Plus de 500 protéines ont été identifiées dans la matrice (Nobile et Johnson, 2015).
Cette matrice fournit une barriere entre les cellules du biofilm et I'environnement voisin (Cavalheiro et
Teixeira, 2018).

Des modifications morphologiques se distinguent par une prolifération cellulaire et un développement
des formes mycéliennes (pseudohyphes et hyphes) a partir de blastospores bourgeonnantes (Lohse et
coll., 2018). Ces formes mycéliennes servent de renfort a la structure et de site d’adhérence pour de

nouvelles blastospores (Ramage et coll., 2009).
3.3. Maturation

Au cours de cette étape, les biofilms de Candida abicans présentent un réseau dense de levures et
de cellules filamenteuses (hyphes et pseudo-hyphes), recouvert par une matrice exopolymérique
(Chandra el coll., 2001).

Par ailleurs, les cellules sessiles de C. albicans présentent des caracteéristiques différentes de celles des
cellules planctoniques libres (Tobudic et coll., 2012). En effet, au sein d’un biofilm, les cellules ont des
activités métaboliques tres variées. Celles en surface ont un meilleur acceés a I'oxygene et aux éléments
nutritifs et peuvent libérer facilement leurs déchets métaboliques dans le fluide extérieur. Elles ont une
croissance plus active que les cellules situées dans les régions enfouies du biofilm dites dormantes
(Brikci-Benhabib et coll., 2016).

Au sein d’un biofilm fongique notamment a C. albicans, un systéme de communication intercellulaire est
essentiel a son développement, a son adaptation et & sa survie. Ce systéme qu’on appelle quorum sensing
est caractérisé par la sécrétion de molécules capables de transférer le signal qui peut étre auto-reconnu
(Blankenship et Mitchell, 2006).

Deux molécules sont impliquées dans ce mode chez C. albicans, il s’agit du tyrosol et du farnésol
(Hogan, 2006). Le farnésol assure son contrle négatif sur la synthése du biofilm en inhibant
la formation des hyphes. Quant au tyrosol, permet un contrble positif sur la synthése du biofilm en

stimulant la formation des hyphes (Finkel et Mitchell, 2011). Il est a souligner, qu’une autre molécule
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« signal », le dodécanol possede des activités similaires & celui du farnésol pour les levures Candida

albicans (Davis-Hanna et coll., 2008)
3.4. Dispersion

C'est la phase la moins étudiée du développement de biofilm & C. albicans. Les cellules de Candida
albicans peuvent se détacher du biofilm soit par un mécanisme passif sous l’effet de forces de
cisaillement engendrées par un flux, soit par une séparation active suite a la dissolution de la matrice par

des enzymes hydrolytiques auto- sécrétées par les cellules (Parsek and Singh, 2003).

Adherence
ea © ) . Blastosposes (forme
de levures
Dispersion
Pssudohyphes Initiation
\ y Jeune hyphe
@ il E | ’1 Q’l ;
Matrice extracellulzire
Maturation

Figure 2: Les étapes de formation d’un biofilm de Candida albicans d’aprés Lohse et coll.,(2018)



4. Conclusion

Les biofilms fongiques peuvent contaminer différentes surfaces qu’elles soient de nature biotique ou
abiotique. Cependant, de nombreux facteurs physico-chimiques et environnementaux peuvent influencer
I’attachement des levures notamment Candida albicans a ces surfaces, et qui comprennent la
température, I'osmolarité, la concentration en oxygéne, la disponibilité des nutriments, la nature de la

surface sur lesquels les biofilms sont formés.

Plusieurs défis non résolus dans ce domaine d’interaction microorganisme /surface, sont a explorer afin

de contrdler l'attachement initial (ou I’adhérence) et la formation des biofilms.
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