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Résumé

Candida albicans est un pathogéne fongique capable d'adherer sur différentes surfaces
biotiques ou abiotiques. Cependant, ces derniéres peuvent étre un support adéquat a d’autres
microoganismes en s’associant a Candida albicans, formant ainsi des biofilms mixtes.

En effet, les biofilms mixtes sont reconnus comme des communautés de cellules
microbiennes abritant deux ou plusieurs microorganismes, agissant en synergie ou
d’antagonistes.

C’est dans ce sens que nous avons conduit cette étude, qui s’intéresse aux interactions qui
s’établissent entre Candida albicans et quelques especes fongiques et bactériennes au sein
d’un biofilm mixte.

Mot clés : Candida albicans , biofilms mixtes, synergie, antagonisme, bactéries.

Summary

Candida albicans is a fungal pathogen capable of adhering to various biotic or abiotic
surfaces. However, the latter may be an adequate carrier for other microorganisms by
associating with Candida albicans, thus forming mixed biofilms.

Indeed, mixed biofilms are recognized as communities of microbial cells harboring two or
more microorganisms, acting in synergy or antagonists.

It is in this sense that we conducted this study, which is interested in the interactions that are
established between Candida albicans and some fungal and bacterial species within a mixed
biofilm.

Keywords: Candida albicans, mixed biofilms, synergy, antagonism, bacteria.



1. Introduction

Au cours de ces derniéres décennies, l'incidence des infections fongiques notamment a
Candida a augmenté de maniere significative en raison du nombre élevé de patients
immunodéprimés, de patients subissant une greffe d'organe ou une chimiothérapie, de
I'application de méthodes invasives ou d'une exposition a des antibiotiques a large spectre ,
entrainant un taux de mortalité et de morbidité élevé (Eggimann et coll.,2003 ;Williams et
coll.,2011).

Les levures Candida sont saprophytes, peuvent se comporter en opportunistes entrainant une
candidose (Mayer et coll., 2013). Les études sur la pathogénie des candidoses montrent que
Candida albicans représente a lui seul de 50 a 70% des Candida isolés (Pfaller et coll.,
2004).

Candida albicans est un pathogéne, peut adopter différentes morphologies au cours de sa
croissance. A savoir, la forme de levure, de pseudo-hyphe et de véritables hyphes (Figure 1)
(Liu, 2001 ; Silva et coll., 2011).
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Figure. 1 : Principales morphologies de Candida albicans (Thompson et coll., 2011).

La forme hyphale allongée est apte d'échapper aux cellules phagocytaires. En revanche,

C. albicans sous forme de levure a une plus grande capacité de colonisation et dissémination
dans la circulation sanguine (Berman, 2006). En plus de son caractére dimorphique levure-

hyphe, cette espece est capable de former des biofilms (Nobile et Johnson, 2015).



Les biofilms sont des communautés structurées de cellules microbiennes incluses dans une
matrice exopolymerique autoproduite. lls peuvent se former sur des surfaces naturelles ou

synthétiques (Costerton et coll.,1999 ; Blankenship et coll., 2006).



2. Développement du biofilm de Candida albicans

La formation de biofilm chez Candida albicans se déroule en quatre étapes.
Tout d’abord I’adhérence des cellules, qui est un processus de fixation des blastospores sur
un substrat (figure.2-A). Suivie d’un attachement irréversible ou les cellules adhérentes
proliferent aboutissant a la formation des microcolonies, qui constituent la couche basale
d’ancrage (figure. 2-B). L’étape suivante dite de maturation, caractérisée par I'allongement
des hyphes, résultant un réseau complexe de plusieurs couches de cellules pseudohyphales,
cellules hyphales et de cellules rondes en forme de levure, enfermées dans une matrice
extracellulaire. Ce qui donne au biofilm une apparence dense et structuré (figure.2-C).
Enfin la dispersion, ou les cellules sous forme de levures se détachent du biofilm pour
coloniser d’autres supports, induisant ainsi un autre biofilm (figure. 2-D) (Chandra et coll.,
2001 ; Gulati et Nobile, 2016 ; Lohse et coll.,2018 ; Nobile et Johnson, 2015 ; Uppuluri et
coll.,2010).
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Figure .2 : Cycle de développement du biofilm chez Candida albicans
(Gulati et Nobile, 2016).
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Les biofilms de Candida albicans présentent des caractéristiques différentes de celles qui se
développent librement sous forme planctonique. Ils peuvent tolérer de fortes concentrations
d’agents antimicrobiens et développent différentes stratégies pour échapper a la réponse
immunitaire de I'néte (Haiby et coll., 2010 ; Olsen, 2015).

3. Communication de cellule a cellule dans un bio film
La communication de cellule a cellule est essentielle a la formation et au développement des
biofilms. Les mécanismes par lesquels les microorganismes communiquent au sein de ces
derniers, comprennent les signaux moléculaires du Quorum-Sensing (QS), Les échanges
géniques et les interactions physiques (Foster et Kolenbrander, 2004).
Chez Candida albicans, deux molécules sont impliquées dans le quorum sensing, un
mécanisme de régulation clé au sein d’un biofilm mono ou multi-espéces. Il s’agit du

farnesol et tyrosol (Figure 3) (Soll, 2008 ; Walther et Wendlend, 2008).

La premiére inhibe la filamentation et le développement d’un biofilm chez Candida albicans
(Hornby et coll., 2001). Tandis que la deuxiéme, le tyrosol, stimule la filamentation. Son
action est plus marquée au cours des premicres étapes de la formation d’un biofilm (Shea et

coll., 2006 ; Sebaa et coll., 2019).
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Figure. 3 : Deux molécules impliquées dans le systeme de communication chez Candida
albicans (Hogan, 2006).

Il est a souligner que de nombreux genes de C. albicans sont impliques dans la formation du
biofilm, et qui codent pour des facteurs de transcription prédits ou des protéines Kkinase.
Ces protéines régulatrices doivent agir indirectement pour contrdler les propriétés du biofilm,
mais peuvent étre des indicateurs informatifs des signaux internes et externes qui influencent
le développement du biofilm. Par exemple, le facteur de transcription Bcrl est requis pour la
formation de biofilm et est régulé a la hausse dans les hyphes, suggérant ainsi que les produits
géniques dépendants de Bcrl peuvent étre les composants hyphales nécessaires a la formation
des biofilms (Nobile et Mitchell, 2005 ; Nobile et coll., 2006). De méme, le facteur de
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transcription sensible au zinc Zapl est un régulateur de l'accumulation de matrice
extracellulaire, ce qui suggére que les niveaux de zinc ambiants peuvent modifier les niveaux
de la matrice (Nobile et coll., 2009).

Par ailleurs, les biofilms peuvent agir comme une structure abritant d’autres pathogénes
et procurent un microenvironnement qui peut favoriser la co-agrégation et la co-adhésion
d’autres microorganismes (Van Leewen et coll., 2016).

La co-agrégation et la co-adhésion sont deux formes d'interactions physiques jouant un réle

important dans la formation d’un biofilm mixte.

La liaison entre deux microorganismes en suspension est appelée co-agrégation tandis que la
co-adhésion est la liaison d’un microorganisme libre a un autre déja fixée. Cela se produit par
I’intermédiaire des liaisons spécifiques entre une protéine de surface et le récepteur

complémentaire d’une autre (Bonnaure Mallet et coll., 2006).

Ces deux phénomeénes favorisent généralement la formation d’un biofilm multi-espéces
(Seghir, 2015). En effet, ces interactions ont eté observées dans les biofilms mixtes formés
par Candida albicans et d’autres espéces fongiques, également entre C. albicans et certaines
bactéries (Holmes et coll.,1995).

4. Candida albicans dans les biofilms multi-especes

Les infections microbiennes associées aux biofilms sont souvent considérées et traitées
comme si une espece microbienne agissait seule, mais la plupart de ces infections se
produisent en présence de plusieurs espéces (Gulati et Nobile, 2016). Ces dernieres
interagissent dans un biofilm en tant que communauté ayant des relations synergiques et / ou
antagonistes. Les interactions synergiques impliquent une coopération métabolique tandis que
les interactions antagonistes incluent la compétition pour les nutriments et la génération de

composeés inhibiteurs (Cavalheiro et Teixeira, 2018).

Selon Bernard et coll., (2020), le pathogene Candida albicans est capable de former
facilement des biofilms mixtes en combinaison avec d’autres microorganismes, a savoir des

bactéries et autres levures.



4.1. Interaction entre Candida albicans et quelque especes bactériennes

Dans la nature, les interactions dans un biofilm polymicrobien peuvent étre synergiques a ou
antagonistes, selon les espéces présentes.

En 2013, Peters et Noverr, ont mis en évidence une interaction synergique entre Candida
albicans et Staphylococcus aureus. Ces deux microorganismes sont responsables de la
majorité des infections nosocomiales et sont souvent Co-isolées sur les surfaces muqueuses,
les protheses dentaires, les voies urinaires. Staphylococcus aureus s'attache fortement aux
hyphes de C. albicans avec des conséquences importantes sur la virulence de cette derniére (
Scheres et Krom, 2016) .

Selon El Azizi et ses collaborateurs (2004), les protéinases Staphylococciques amélioraient

I’adhésion de Candida albicans a la surface de muqueuse buccal.

Figure .4 : Microphotographie d’un biofilm mixte de Candida albicans et Staphylococcus

aureus formé sur I’émail dentaire observé au MEB (Shirtliff et coll., 2009).

Deux autres especes bactériennes gastro-intestinales, Clostridium perfringens et Bacteroides
fragilis tirant profit du microenvironnement hypoxique du biofilm de Candida albicans pour
leur développement dans des conditions aérobies normalement toxiques pour elle. De ce fait,
C. albicans fournit des niches favorables a la croissance et a la survie bactérienne (Fox et
coll., 2014).



Par ailleurs, plusieurs pathogenes buccaux sont fréquemment co-isolés avec C. albicans.
Par exemple, la bactérie Porphyromonas gingivalis qui module et améliore la formation du
tube germinatif de C. albicans. Tandis que Fusobacterium nucleatum s'est révélé un

inhibiteur de la morphogenese hyphale de C. albicans (Delaney et coll., 2018).

En 2016, une étude menée par Cavalcanti et son équipe, a mis en évidence ’interaction de
facon synergique de deux bactéries Actinomyces oris et Streptococcus oralis avec la levure
C. albicans dans la caviteé buccale.

En outre, dans le méme environnement, les cellules des biofilms multi-espéces Candida
albicans-bactéries peuvent également échanger des nutriments. Par exemple, Candida
albicans peut utiliser les nutriments disponibles au sein d’un biofilm mixte et a son tour
produire les nutriments nécessaires aux autres especes Streptococcus gordonii, Streptococcus
mutans et S. salivaris (Lohse et coll.,2018 ; Pathirana et coll., 2019). Ces biofilms d'espéces
mixtes peuvent augmenter la virulence ou protéger une ou plusieurs especes des dangers

environnementaux (Lohse et coll.,2018) .

Bien que les synergies sont impliquées entre la levure Candida albicans et bactéries, d’autres
types d’interactions peuvent également s’¢tablir entre elles. En effet, des interactions
antagonistes ont été observees entre C. albicans et Lactobacillus spp. Puisque le
développement de cette bactérie basée sur la production de 1’acide lactique, diminue le pH
local. En conséquence, une inhibition de la croissance hyphale de C. albicans sur la surface

des muqueuses vaginales ( Strus et coll., 2005).

En 2008, Ader et ses collaborateurs. Ont  étudié  I’interaction
entre C. albicans et Pseudomonas aeruginosa, deux pathogénes opportunistes fréquemment
isolés dans le tractus respiratoire des patients intubés et ventilés. Ils ont montré que cette
bactérie exploite les formes filamenteuses de C. albicans pour promouvoir sa croissance et

son organisation en biofilm, il s’agit d’un antagonisme entre ces deux espeéces.

Le développement des hyphes joue un role important dans la formation des biofilms, mais
aussi dans la production de substrats pour l'adhérence d'autres especes, induisant des

communautés poly-microbiennes (Xu et coll., 2008).

De plus, Trejo-Hernandez, ont décrit que P. aeruginosa est cytotoxique pour C. albicans

par la sécrétion de toxines. Cette bactérie est capable d’adhérer la forme filamenteuse de



C. albicans. Enrevanche, elle est incapable lorsque cette derniere est sous forme de levure.

4.2. Interactions entre Candida albicans — Candida non albicans

Candida albicans peut étre engagé également dans des interactions avec d’autres levures.
Les connaissances sur les interactions au sein de biofilms mixtes qui se composent
de Candida albicans et d’autres Candida spp sont mal comprises et les études menées jusqu'a
présent se sont limitées a quelques espéces du genre Candida.

Kirkpatrick et son eéquipe en 2000, ont montré que C. albicans et C. dubliniensis établaient
une interaction compétitive entre elles. Cependant en présence d’un support pour le biofilm
mixte, C. dubliniensis résiste aux pressions concurrentielles rigoureuses pour les éléments

nutritifs de C. albicans.

Une étude recente réalisée en 2020, par De Barros et ses collaborateurs ont montré que
C.albicans et C. glabrata peuvent former un biofilm mixte responsable de pathologies
buccodentaires. La forme de levure C. glabrata peut s'attacher aux hyphes de C. albicans,
ce qui encourage les cellules fongiques a pénétrer les surfaces muqueuses du tissu hote (Li et
coll., 2019 ). De plus, C. glabrata était incapable de coloniser et persistait dans la muqueuse
buccale sans une colonisation préalable ou une co-colonisation par C. albicans ( De Barros
et coll., 2020).

En 2004, EI Azizi et coll. Ont mis en évidence des interactions antagonistes entre C. albicans
et C. guilliermondii d’une part et une interaction de nature synergique entre C. albicans et

C.lipolytica ou C. parapsilosis d’autre part.

D’autres interactions antagoniste ont été observées entre C. albicanset C. krusei  qui
suggerent que 1’espece C. krusei exerce  une action inhibitrice par la sécrétion
des molécules de signalisation qui empéchent la croissance de C. albicans (Santos et coll.,
2016).

En 2018, De Barros et son équipe ont signalé, que le biofilm formé par les espéces
C.albicans et C. tropicalis, peut s’inscrire dans une relation délétére via une réduction de

I’expression des génes de virulence de C. albicans en présence de I’autre espéce.



Conclusion

Les données mentionnées dans cette étude, fournissent des preuves convaincantes
de limportance des interactions inter-espéces ou interrégnes via des relations de synergie ou
d’antagonisme qui modulent le développement et la virulence d’un biofilm mixte.
Ainsi, il serait intéressant d’élucider comment les interactions fongiques-bactériennes ou
fongiques-fongiques se produisent et quelles sont les molécules impliquées afin de favoriser

la formation des biofilms mixtes en milieu clinique.
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