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L’incidence globale des infections fongiques invasives ainsi que la population des patients à 

risque (transplantation d’organes, cancer, thérapie immunosuppressive, sida, naissance préma- 

turée, vieillissement, chirurgie lourde…) ont fortement changé au cours de ces dernières décen- 

nies. Les levures du genre Candida représentent la cause majeure de ces infections et sont res- 

ponsables de plus de 80% des infections à levures (Kullberg et al., 2005) . 

Candida albicans est un organisme eucaryote appartenant au phylum des Ascomycètes et au 

sous-phylum des Saccharomycotina qui regroupent les « levures vraies » (James et al., 2006). 

C'est un agent commensal de l'homme, pour lequel le corps humain fourni plusieurs niches y 

compris les surfaces muqueuses des voies oropharyngées, gastro-intestinales et vaginales ainsi 

que la peau. La coévolution de C. albicans avec l'hôte humain, leur a permis d'acquérir les 

moyens de s'adapter l'un à l'autre (Hallen et al., 2017) Néanmoins, Candida albicans de nature 

opportuniste, dès qu'une rupture de l'homéostasie se manifeste, il se comporte en pathogène 

responsable des mycoses superficielles et profondes dont l'incidence annuelle ne cesse d'aug- 

menter (Born et al., 2013) . 

Bien que la thérapie antifongique s'est révélée efficace face à ce pathogène, en ces premiers 

temps; Candida albicans a vite limité son efficacité en développant des mécanismes de résis- 

tance dont on cite: l'adhésion, la formation de biofilm sur des surfaces biotiques et abiotiques, 

activité protéolytique, le polymorphisme, etc. De même le réchauffement climatique et les con- 

ditions anthropiques ont entrainé l'émergence de souches multirésistantes (Kovács et al., 2020) . 

A cet effet, nous avons orienté notre travail dans le sens de connaitre mieux cette levure et les 

infections causées par ce microorganisme, ainsi que les facteurs principaux dues à sa virulence 

et à sa résistance vis-à-vis des traitements usuels tels que les azolés, les polyénes…. Quels sont 

les principaux antifongiques spécifiques pour combattre cette espèce ? 
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I.1. Généralités : 

 
L’apparition des infections a candida remonte probablement au ІV siècle avant Jésus christ, ou 

l’on retrouve une trace d’écrit de la description du muguet fait par le célèbre médecin grec 

Hippocrate (Caraes et al., 2016), 1853 ce champignon a été nommé par Robin qui a utilisé le 

terme . 

« Oïdium albicans » pour la première fois (Barnett et al., 2008 ; Henrique et al., 2005) . 

 
Candida qui est répandu dans tout le monde habité et forme normalement un commensal 

parfaitement toléré par l'Homme sain dans la bouche, sur la peau, dans le système digestif et 

dans la flore vaginale, en fonction des espèces, aussi sont des levures ubiquitaires retrouvées 

dans l’environnement (sol, air). Mais aussi dans certains produits alimentaires (fruits, céréales, 

légumes, produits laitiers…). Introduits dans l’organisme par l’alimentation, ces levures sont 

présentes dans nombreux mammifères ou oiseaux (Chabasse, et al ., 2008). Est un Champignon 

pathogène, il provoque parfois des mycoses (candidiase ou candidose) chez les humains et 

d'autres animaux, Les espèces de Candida peuvent provoquer des infections assez bénignes, 

comme le muguet buccal chez l'enfant ou la candidose vulvo-vaginale chez la femme (Salvat, 

et al., 1995) . 

 
I.2. Taxonomie : 

 
Le genre candida comprend environ 200 espèces, dont les plus fréquemment rencontrées chez 

l’Homme sont : C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. Auris, 

Candida. Spp (Tableau І) (Fitzpatrick et al., 2006) . 
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Tableau I : Principales espèces de Candida impliquées en pathologie humaine (Develoux 

et al., 2005 ; Bouchra et al., 2010) 

 
Espèce Habitat Manifestations cliniques 

C. albicans 
Tube digestif 
Génital/Urinaire 

Absente de 
l’environnement 

Candidoses superficielles (cutanéo 

muqueuses, digestives et urinaires) 

Candidémie Candidoses systémiques 

C. glabrata 
Tube digestif 

Génital/Urinaire 

Isolée rarement dans le 

milieu extérieur 

Candidoses digestives, urinaires 

Vaginites 

Candidémie 

Candidoses systémiques 

C. parapsilosis Peau 

(tube digestif parfois) 
Céréales, produits laitiers 

Lésions cutanées et onyxis 

Infections liées aux cathéters 

Endocardite du toxicomane 

Candidémie 
Candidoses systémiques 

C. tropicalis Tube digestif 

Voie urinaire 

(Revêtement cutané) 

Sol, eau, céréales 

Candidémie 

Candidoses systémiques 

C. krusei Voie digestive, 

respiratoire 

urogénitales, peau 

(colonisation transitoire) 

Sol, eau, air, produits 

laitiers, fruits, vin, bière 

Candidémie 

Candidoses systémiques 

C .kefyr Peau 
Muqueuses respiratoires, 
digestives (rare) 

Produits laitier fermentés 

Candidémie 

Candidoses systémiques 

C. lusitaniae Tube digestif d'animaux Candidémie 

Candidoses systémiques 

C. dubliniensis Muqueuse oro-pharyngée Candidoses orales chez des patients 

infectés par le VIH 

Candidémie 
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Candida albicans C’est une levure commensale des muqueuses digestives et vaginales. 50 à 

70% des individus en bonne santé seraient porteurs de cette levure. Elle est considérée comme 

pathogène fongique opportuniste le plus commun chez l’Homme. Son caractère dimorphique 

tenace qui correspond à sa capacité de changer de forme (transitions morphologiques entre la 

forme levure et la forme hyphe) lui confère la particularité d’être l’espèce la plus virulente en 

provoquant des mycoses superficielles et systémiques graves (Samaranayake et al., 2005 ; 

Irimes et al., 2008) . 

Candida albicans organisée comme suivant (Figure 1) : 

 

Figure 1 : position du genre candida dans le sous phylum des saccharomycotina.
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I.3. Morphologie 

 
C. albicans regroupe des levures unicellulaires ovales (3 à 10µm) non encapsulées non 

pigmentée, et aérobie. Cette levure diploïde, se reproduit de façon asexuée par 

bourgeonnements multilatéraux d’une cellule mère (le blastospore) (Graseret al., 1996) , 

Ce champignon est dimorphique. En effet, en fonction des conditions environnementales 

(de culture, de pH, de température) , il peut prendre une forme plus allongée, cylindrique, 

appelée mycélium ou pseudomycélium (Sudbery et al., 2001) . La forme blastospore, ronde 

ou ovale, mesurant de 2 à 4 μm avec parfois un bourgeon de formation. (Figure 2) . La 

forme pseudomycélium, mesurant de 500 à 600 μm de longueur et de 3 à 5 μm de largeur, 

composée d’un regroupement de cellules pour simuler un filament mycélien (Sudbery et 

al., 2001; Sudbery et al., 2004) . Chaque compartiment cellulaire est identique en longueur, 

contient la même quantité de matériel génétique, mais diffère du précédent en quantité de 

cytoplasme et de ses constituants. Aussi on trouve, La forme mycélium vrai (champignon 

filamenteux) spécifique de l’espèce Candida albicans, où la conversion d’une levure en 

filament mycélien passe par l’intermédiaire d’une structure appelée le tube germinatif. Cette 

forme favorise l’invasion des tissus et des organes de l’hôte (Anofel et al., 2007) . Un hyphe 

qui correspond à un allongement apical d’un tube germinatif avec formation de septa après 

chaque division cellulaire, en passant par le pseudo-hyphe qui résulte de l’accroissement 

polaire du bourgeon fille avec formation d’une constriction (Kumamoto et al., 2005 

;Saville et al ., 2003) .et des chlamydospores qui se sont formé dans un milieu pauvre en 

micro-aérobie avec une paroi très épaisse à l’extrémité de certaines hyphes ou pseudo- 

hyphe, qui sont des structures terminales ou latérales arrondies, mesurent deux fois la taille 

du blastospore. Les chlamydospores sont la forme de résistance de Candida albicans et 

participent à l’identification du champignon en laboratoire (Cole et al., 1991) . 
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Figure 2 : Morphologie de C. albicans. L : blastospores et blastospores bourgeonnantes, B : amas de 

blastospores, F : filaments mycéliens, C : chlamydospores caractéristiques de C. albicans (Segretainet 

al, 1987) . 

I.4. Conditions de croissance et reproduction 

 
Croissance entre 20°C et 30° C pour la majorité des levures. Les espèces pathogènes sont 

capables de croître à 37 ° C, Ils vivent aux dépens de la matière organique préformée. Le 

passage des substances se fait par absorption (Koenig H et al., 1995) . Comme chez toute cellule 

vivante, le fer et d'autres métaux lourds, constituent chez les champignons un facteur de 

croissance essentiel. Une surcharge en fer a été décrite au cours d'infections bactériennes mais 

aussi fongiques. En effet, la plupart des champignons (Candida, Aspergillus, Mucor ...) 

secrètent des sidérophores, composés de faible masse moléculaire, possédant une très haute 

affinité pour l'ion ferrique (Grillot R et al., 1996) . 
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C. albicans est un champignon diploïde asexué. Mais depuis la découverte en 1999 du Mating 

Type Locus (MTL) (Figure 3) un cycle parasexuel a été établi comme possible modèle de 

reproduction sexuée de C. albicans (Johnson et al., 2003) . 

 

Figure 3 : Reproduction sexuée chez C. albicans impliquant obligatoirement deux étapes, 

l’homozygotie du locus MTL (Mating Type Locus) et le Switch des cellules white en opaque (Heitman 

et al., 2006) . 

I.5. Organisation cellulaire 

 
Les organites cytoplasmiques 

 
Candida albicans possède dans le cytoplasme tous les organites retrouver dans les cellules 

eucaryotes à s’avoir : Un noyau, (Chu et al.,1993), un nucléole, un réticulum endoplasmique, 

un appareil de Golgi…, un système vacuolo-vésiculaire impliquer dans la synthèse de la paroi 

(poulain et al., 1995) , qui se sont des cibles des antigéniques à fin d’inhibé la synthèse des 

protéines (Accoceberry et al., 2006 ; Papon et al., 2007). 

Membrane plasmique 

 
Elle Possède deux feuillets membranaires, elle ayant un rôle de transport actif d’acides aminés, 

d’oses et de différents ions, ainsi qu’un rôle passif dans la régulation de flux moléculaires, 

servant à maintenir la pression osmotique, le transport des molécules et de biosynthèse des 

constituants de la paroi, et elle contient des enzymes comme les chitines synthases, les glucanes 

synthases, les glycosyl et mannosyl transférases, les ATPases et les phospholipases(Dupont et 

al., 1985) , et l’ergostérol qui a été ciblé par la nystatine dans les traitement antifongiques 

(Accoceberry et al., 2006 ; Papon et al., 2007) . 
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La paroi 

 

C’est le premier élément fongique reconnu par les phagocytes (Figure 4) . Elle joue un rôle de 

protection contre les attaques physico-chimiques de l’environnement et permet de résister aux 

variations de la pression osmotique. Elle est composée d’éléments structuraux et d’une matrice 

qui assurent une balance entre résistance et plasticité, 80 à 90% de la composition de la paroi 

de Candida albicans, représentée par des carbohydrates (Lopez et al., 2004) . 

 

 

Figure 4 : Organisation moléculaire de la paroi de Candida albicans (Ruiz-Herrera et al., 2006) . 

 

Le composant essentiel de la paroi (Figure5) est le -1,3 glucane lié covalemment à des -1,6 

glucanes et à la chitine (polymère de N acétylglucosamine lié en -1,4) . Ces polymères forment 

des micro fibrilles liées par des liaisons hydrogènes, et se localisent dans les couches les plus 

basales de la paroi, notamment la chitine qui est proche la membrane plasmique.et les protéines 

glycosylées sont les constituant de la matrice (Chauhan et al., 2002) . 
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Figure 5 : Structure de la paroi de Candida albicans. Le schéma représente l’organisation des 

composants majeurs de la paroi. Les  -(1,3) -glucanes et la chitine (poly- -(1,4) -Nacetylglucosamine) 

sont les principaux composants structuraux et sont proches de la membrane plasmique. Les couches 

superficielles sont riches en protéines pariétales (CWP) mannosylées et liées aux glucanes (Netea et al., 

2008) . 

La chitine et les -glucanes :Parmi les polysaccharide linéaire ,la chitine(Figure 6) .formé de 

plus de 200 à 400 unités de N-acetylglucosamine liées par des ponts -1,4 .Elle constitue 0,6 à 

2,7% du poids sec de la paroi, elle est essentiel pour la survie et la morphologie de la cellule 

malgré sa faible quantité (Kapteyn et al., 2000) . C’est lui le responsable de la rigidité de la 

paroi, de bourgeonnement, réparation de la paroi qui permet de corriger les anomalies de 

structure des autres constituants et la formation des septa des hyphes. (Albrecht et al., 2006) . 

 

Figure 6 : Structures chimiques de la chitine (a), des -1,3/1,6 glucanes (b) et d’une protéine GPI (c). Les 

protéines GPI sont riches en résidus Sér/Thr, avec un ou plusieurs sites de Nglycosylation, indiquant que 

ces protéines pourraient être fortement glycosylées. Le domaine hydrophobe N-terminal (peptide signal) 

et le domaine C-terminal GPI sont notés (Ruiz et al., 2006) . 
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Les mannoprotéines : Les mannoprotéines occupe 30 à 40% de la paroi permettant à C. 

Albicans d’adhérer aux tissus de l’hôte (Chaffin et al., 1998) . Elles participent au maintien du 

squelette cellulaire par leur association avec la chitine et les β-glucanes. On distingue deux 

types de protéines pariétales : Les protéines liées aux β-1,3 glucanes par l’intermédiaire d’une 

molécule β-1,6 glucanes via une ancre GPI (glycosylphosphatidylinositol), les protéines Pir 

branchées directement aux β-1,3glucanes. 

Les mannoprotéines jouent un rôle enzymatique (hydrolases, lipases), permettant la digestion 

des substrats indispensable à sa croissance. Elles possèdent également une fonction majeure 

dans les processus de transition morphologique. (Ruiz-Herrera et al., 2006) . 

Les lipides et glycolipides : La paroi contient une composante lipidique qui occupe 7% de son 

poids sec, ceci regroupe les phospholipides, les triglycérides et les stérols (Ghannoum et al., 

1987) . Ces derniers ont un rôle dans la signalisation cellulaire et l’élaboration de la paroi. Le 

phospholipomannane est un glycolipide de structure originale dont la copule polysaccharidique 

présente exclusivement des -1,2 oligomannosides, il a une structure hydrophile qui lui 

permettant de diffuser dans la paroi. (Poulain et al., 2002) 

Le génome du Candida albicans 

 
Le séquençage du génome de C. albicans a débuté dans les années 90 à l’Institut Sanger au 

Royaume Uni (Tait et al., 1997) , avec la première description du chromosome 7 (Chibana et 

al., 1998). 

Le génome de C. albicans a une taille de 15,845 méga bases (Mb) sous forme haploïde. Il est 

composé de 8 paires de chromosomes (Figure 7). Sept de ces chromosomes sont numérotés de 

1 à 7 selon la décroissance de leur taille, de 3,2 Mb pour le Chr1 à 0,95 Mb pour le Chr7. Le 

chromosome R, qui contient l’ADN ribosomique (ADNr), possède une taille proche de celle du 

Chr1, mais qui peut naturellement varier selon le nombre de répétitions d’ADNr (de 25 à 175 

répétitions en tandem) (Jones et al., 2004; Van Het Hoog et al., 2007). Chaque chromosome 

possède un petit centromère régional (3 à 5 Kb) et des télomères couvrant plusieurs centaines 

de paires de bases protégeant ses extrémités. Au niveau des extrémités télomériques se trouvent 

un ensemble de gènes appelés « TLO » (TLO1 à TLO16) qui ont un rôle dans la régulation 

transcriptionnelle des gènes impliqués dans l'adaptation chez l'hôte et la virulence (Sullivan et 

al., 2015 ; Flanagan et al., 2018) . 
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En plus des répétitions d’ADNr présentes sur le ChrR, tous les chromosomes, à l’exception du 

Chr3, contiennent une à deux séquences MRS qui est composée d'unités répétitives allant de 50 

à 130 kb (Lephart et al., 2005) . On retrouve également d’autres types de séquences répétées 

dispersées dans le génome, résultant de la présence de transposons et rétrotransposons. En effet, 

C. albicans contient dans son génome des éléments transposables (TEs), qui sont des fragments 

d’ADN contenant plusieurs ORFs capables de se dupliquer et de s’insérer dans le génome par 

un mécanisme de transposition. Ces éléments peuvent se déplacer dans le génome et être 

transmis verticalement. Les TEs présents dans le génome de C. albicans sont essentiellement 

de type rétrotransposons, c’est à dire dont le mécanisme de transposition passe par une étape 

ARN et qui sont flanqués aux extrémités 5’ et 3’ de longues répétitions terminales que l’on 

appelle LTR. Il existe 34 familles distinctes de LTRs chez C. albicans. Ils appartiennent 

respectivement aux groupes Ty1/copia et Ty3/gypsy qui ont fait l'objet d'études approfondies 

chez Saccharomyces cerevisiae (Zhang et al., 2014) . A noter que dans la plupart des cas ces 

LTRs ne sont pas fonctionnels (Solo LTRs ou fragments de LTRs) (Zhang et al., 2014) . 

 

Figure 7 : Représentation schématique des 8 chromosomes de C. albicans, incluant une représentation 

des structures majeures comme les centromères (CEN), les séquences répétées MRS (Major Repeat 

Séquence) et CARE-2, l’ADN ribosomique et la famille de gènes associés aux télomères « TLO » 

(TeLOmere-associated genes) (Van het Hoog et al., 2007). 

Des expériences ont montré que l’expression hétérologue de gènes ALS de C. albicans chez 

Saccharomyces cerevisiae, levure non adhérente, lui permettait d’adhérer à des matrices 

protéiques extracellulaires et aux cellules endothéliales (Fu et al., 1997) . Ces découvertes ont 

montré que le domaine N-terminal, possédant un motif immunoglobuline-like, est responsable 



Chapitre I : Les espèces du genre Candida. 

[12] 

 

 

 

 

De ces interactions. Une étude sur modèle murin de candidémie a par ailleurs conclu que Als1 

est une protéine essentielle à la virulence de C. albicans (Calderone et al., 2001) . 

Candida albicans peut subir des changements du nombre du chromosome qui se présente par 

une aneuploïdie qui est une sorte d’altérations qui pouvais avoir recours à un cycle de 

reproduction parasexuel et a l’issue de cette étape certaines cellules peuvent rester aneuploïdes. 

L’analyse d’isolats de divers champignons pathogènes comme C. glabrata, Cryptococcus 

neoformans et Cryptococcus gattii a montré que ces événements d’aneuploïdie sont répandus 

chez ces organismes qui possèdent la capacité de supporter des changements drastiques au sein 

de leur génome (Hirakawa et al., 2015) . 

Le passage de l’état saprophyte a l’état pathogène chez les levures candida albicans dépend de 

plusieurs mécanismes de pathogénicité environnementale ainsi de sa propre morphologie plus 

précisément la paroi qui contiens des mannoprotéine essentielle dans l’adhérence a la cellule 

hôte, et c’est ce que on va voir dans le deuxième chapitre. 
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II.1. Mécanismes de pathogénicité 

Candida albicans est saprophyte, elle devient pathogène s’il elle est retrouvée en grande 

quantité. La pathogénicité de Candida albicans est favorisée par des facteurs liés aux statuts 

immunologique et physiologique de l’hôte, et par des facteurs liés au microorganisme. Une 

diminution des défenses de l’hôte qui modifie l’équilibre de commensalisme au profit de la 

levure, et entraîne le renversement du stade de colonisation à celui de l’infection provoque des 

infections candidosiques. Ces infections sont dues à des modifications du pH et de 

l’environnement microbien, et une insuffisance des défenses de l’hôte dans les cas où les 

patients suivent la chimiothérapie et l’antibiothérapie à longue durée, (Lagan et al., 2007 ; 

Caraes et al., 2016) . 

Les étapes de l’installation de Candida albicans chez son hôte peut se résumer comme suivant : 

 
1 /-Adhérence et colonisation : Les levures, en particulier C. albicans, sont en compétition 

dans le tube digestif avec la flore bactérienne de celui-ci. La colonisation est la conséquence de 

modifications écologiques de la flore induites par l’administration d’antibiotiques par exemple, 

qui entraînent la prolifération des Candida à la surface des muqueuses (Eggimann et al., 2002). 

2/-Invasion au niveau des tissus : la capacité d’infiltration de l’épithélium par les Candida 

résulte d’une altération de la muqueuse (chirurgie, chimiothérapie, dispositif intravasculaire). 

Une infection localement invasive peut alors se développer (Eggimann et al., 2002) . 

3/-Multiplication et survie chez l’hôte : l’accès aux vaisseaux permet aux levures de 

disséminer à l’occasion d’une diminution de l’immunité même transitoire. Il existe de 

nombreux organes où les Candida peuvent se réinstaller à la suite de la phase septicémique : la 

rate, le foie, le rein, les os, la rétine (Dromer et al., 2003 ; Delaloye et al., 2014) . 

Le passage de l'état commensal à l'état pathogène est donc le plus souvent lié à une défaillance 

des systèmes de défense de l'hôte. C. albicans est capable de survivre comme commensal dans 

plusieurs sites anatomiques, chacun présentant ses propres pressions environnementales. Ceci 

explique les manifestations cliniques très diverses causées par ce champignon (Morgan et al., 

2005; Tortorano et al., 2006) . 
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II.2. Les facteurs de virulence 

 
II.2.1. Dimorphisme ou filamentation 

 
La forme levure est la forme saprophyte, et vit en symbiose avec l’organisme hôte, alors que la 

forme mycélienne est la forme parasite et pathogène, ce qui rend ce dimorphisme un facteur 

essentiel de la virulence (Figure 8). Cette transition levure-mycélium dépend de facteurs 

environnementaux, tels que la température stimulée à 37°C par le sérum à pH neutre et la source 

de carbone (Odds et al., 1994 ; Lo et al. , 1997) . La protéine Efg1p tient un rôle majeur dans 

le contrôle de cette transition. C’est Grâce à la forme mycélienne que C. albicans échappe aux 

macrophages lors de la phagocytose. Un double mutant atc1Delta/atc1Delta dont la capacité à 

former des hyphes est réduite est moins virulent que les souches parentales et hétérozygotes 

dans un modèle murin de candidose systémique (Gozalbo, et al., 2004) . 

 

 
Figure 8 : Dimorphisme de Candida albicans (Goodridge et al., 2009)  
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II.2.2. Adhésines de surfaces 

 
L’une des étapes importante lors de l’infection et la colonisation par C. albicans est son 

adhérence aux cellules et tissus de l’hôte. En effet les adhésines de surface sont des 

mannoprotéines de différents types (Tableau II ) : protéines Als (agglutin likesequence) a été 

mise en évidence, particulièrement les adhésines Als1p ,Als3p et Als5p permettant l’adhérence 

de C. albicans aux cellules endothéliales vasculaires et aux cellules épithéliales buccales 

L'adhésine Hwp1( les protéines spécifiques filaments ou hyphalwallprotein ) de C. albicans 

s'est également révélée importante lors d'infections des muqueuses buccales et œsophagiennes). 

L’adhésine Camp65p jouerait un rôle crucial lors d’infection vaginale ainsi que dans 

l’adhérence à un support inerte. Par ailleurs le gène HYR1 régulé lors de la transition 

morphologique entre la phase blastospore et la phase mycélienne, ce gène HYR1 est induit 

spécifiquement en réponse à la germination. Il présente un cadre de lecture ouvert de 2810 Pb 

codant pour 937 acides aminés et pour une masse totale de 94,1 kDa. Cette protéine compte 17 

sites potentiels de glycosylation, un domaine riche en sérine/thréonine et pourrait avoir une 

ancre GPI. Cette protéine est également spécifique de la phase mycélienne de C. albicans 

(Bailey et al., 1996) . 

 
Tableau II : quelque adhésines de candida albican intervenant dans son adhésion aux cellules hôtes 

 

(Baldo et al., 2007) 
 

Adhésines Cellules hôtes 

Alslp,Als3p et Als5p Cellules endothéliales et vasculaires. 

Cellules épithéliale buccal . 

Hwpl cellules de muqueuse buccal et œsophagienne . 

Camp65p Cellules épithéliales vaginales . 

Les lectines Cellules contenant du fucose ou du N-Acétyle-D-glucosamine. 

Les fibrilles Cellules buccales ( les récepteur lipidique). 
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Les intégrines, les lectines de la paroi fongique se lient à des glycoprotéines de surface des 

cellules épithéliales, contenant du fucose ou de la N-acétyl-D-glucosamine, et des protéines 

RGD (présentant une séquence consensus Arginine, Glycine, Acide aspartique). Ces différentes 

molécules sont capables de se fixer sur les protéines de la matrice tell que le collagène, la 

fibronectine ou la laminine. Certaines jouent le rôle de ligands pour les cellules épithéliales de 

l’hôte ou pour la fraction C3 du complément (Hoyer et al., 1999 ; Hoyer et al., 2001) . 

Parmi ces mécanismes on trouve l’adhérence de candida albicans avec la cellule hôte par 

l’adhésine Als5p (Figure 9) . 

 

 
Figure 9 : Interactions de Candida albicans avec les cellules épithéliales de l'hôte (Spyridoula- 

Angeliki et al., 2019) . 
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Les cellules de levure C. albicans utilisent les forces passives de l'attraction électrostatique et 

des facteurs spécifiques du génome, tels que la séquence de type agglutinine 5 (Als5p) pour 

adhérer aux cellules épithéliales. Le bêta-glucane en phase de levure est reconnu par le récepteur 

de reconnaissance de formes non classique EphA2 au cours de cette interaction initiale. Ywp1p 

est exprimé au cours de la croissance en phase de levure et possède des propriétés antiadhésives. 

Un récepteur hôte pour Ywp1p n'a pas encore été identifié. Une fois attaché à la surface de la 

muqueuse, la transition vers la morphologie des hyphes entraîne l'expression d'adhésines 

supplémentaires, notamment Als3p et Hwp1p, qui consolident davantage l'adhésion épithéliale 

en interagissant avec la E-cadhérine et en agissant comme substrat pour les enzymes 

transglutaminase hôtes, respectivement. Le bêta-glucane hyphal est également reconnu par 

EphA2 lors de cette adhérence renforcée. L'internalisation épithéliale des hyphes de C. albicans 

est médiée par les invasines Als3p et Ssa1p qui interagissent avec la E-cadhérine et un complexe 

de récepteurs hétérodimériques comprenant le récepteur du facteur de croissance épidermique 

(EGFR) et Her2 (EGFR/Her2). C. albicans reste passif pendant ce processus d'endocytose 

induite par un agent pathogène, mais peut également franchir les barrières muqueuses 

directement par pénétration active. Au contact de la surface muqueuse, C. albicans sécrète un 

arsenal de facteurs de virulence, notamment la toxine peptidique candidalysine, des protéinases 

aspartiques sécrétées (SAP), des lipases et des phospholipases qui facilitent la pathogénicité. 

Msb2p est libérée dans l'environnement extracellulaire pour contrecarrer l'activité de nombreux 

peptides antimicrobiens de l’hôte (Spyridoula A et al., 2019) . 

 

II.2.3. Variabilité phénotypique ou switching 

 
Le switching est une seconde forme de transformation cellulaire de C. albicans, qui aboutit à 

une grande variabilité du phénotype exprimé. Il implique la régulation coordonnée de nombreux 

gènes et concerne des caractères très différents comme l’aspect morphologique des colonies, la 

taille de la cellule fongique, la structure antigénique de la paroi, la sécrétion de protéases 

aspartiques, l’adhérence, la virulence et la sensibilité aux antifongiques. Ce mécanisme permet 

une sélection rapide du phénotype le mieux adapté au site de l’infection et à la réponse de l’hôte 

(Bouchara et al., 1990 ; Perez et al., 1999) . C. albicans est capable de changer son phénotype 

en transformant l’aspect de ces colonies (Soll et al., 1992) . En effet, un changement réversible 

s’opérant fréquemment s’effectue pour mener dans 99,9% des cas à un phénotype standard dit 

« Smooth » (colonies blanches), et dans 0,001% à un phénotype original dit « opaque » (grandes 

colonies grises). (Slutsky et al., 1987) . Le phénotype « opaque » présente des différences au 
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Niveau des propriétés de surface, de l’expression de certains gènes codant pour des molécules 

considérées comme facteur de virulence, ou impliqués dans la susceptibilité aux antifongiques 

azolés et à la sensibilité accrue à la température. Le régulateur le mieux caractérisé dans la 

morphogénèse des formes mycéliennes est le facteur de transcription Efg1p de type « hélice- 

boucle-hélice ». Des mutants efg1/efg1 sont incapables de se filamenter, et les gènes spécifiques 

de l’hyphe ne sont pas induits (Stoldt et al., 1997) . 

II.2.4. Les enzymes hydrolytiques et autres protéines 

 
La sécrétion d’enzyme hydrolytiques au cours de l’infection favorise la virulence en dégradant 

les surfaces des muqueuses de l’hôte ainsi que ses défenses immunitaires (Schallerb et al., 

2005) . Ces enzymes sont des aspartyl protéinases (Saps) , des phospholipases et des lipases 

(Ghannoum et al., 2000 ; Monod et al., 2002) . 

Les lipases : sont caractérisées par leur capacité à catalyser l’hydrolyse des liaisons ester des 

mono-, di- et triacylglycérols et même des phospholipides. Ces protéines sont codées par une 

famille de gènes constituée d’au moins dix membres (LIP1-10) , elles étaient impliquées dans 

la pathogénèse de C. albicans (Gacser et al., 2007; Paraje et al., 2009) . 

Les Phospholipase : sont des enzymes ayant la capacité d’hydrolyser une ou plusieurs liaisons 

ester des glycérophospholipides. Les différentes sous-classes de phospholipases ont été 

caractérisées chez C. albicans : PLA, PLB, PLC et PLD. La principale activité phospholipasique 

est attribuée à PLB. Ces phospholipases (A, B, C et D) facilitent la pénétration de C. albicans en 

altérant la membrane cellulaire (formation de pores dans la membrane) (Borg V et al 1999 ; 

Hube et al , 2000) . 

Les aspatyl protéinases : Cette famille comporte dix membres dont les Sap1-8, sécrétées dans 

l’espace extracellulaire et les Sap9-10, attachées à la paroi par une ancre GPI. Jouent un rôle 

essentiel dans la phase d’adhérence, Sap2 est impliquée dans la dégradation de la matrice 

extracellulaire et les protéines de surface de l’hôte telles que le collagène, la laminine, la 

fibronectine ainsi que des protéines inflammatoires telles que la lactoferrine, les IgA, les Saps 

interviennent après la phagocytose en altérant les propriétés fongicides des macrophages par 

une action sur les enzymes clés du métabolisme oxydatif. (Barrett B et al., 1985 ; (Kaminishi 

et al., 1995) . 



Chapitre II : La physiopathologie des candidoses (Aspect moléculaire). 

[19] 

 

 

 

II.2.5. La Formation du biofilm 

 
Le biofilm (Figure 10) est un amas de microorganismes adhérant à un support, enrobés d’une 

matrice exo polysaccharidique. Les biofilms se constituent sur toute interface solide/liquide et 

sur les tissus vivants. Ils constituent une barrière protectrice pour le tissu sous-jacent contre les 

agressions physiques, chimiques, thermiques et biologiques. Par contre lorsque l’organisme 

s’affaiblit et que ses défenses sont perturbées, les biofilms peuvent être des réservoirs 

microbiens à l’origine d’infections. La structure d’un biofilm est tout à la fois hétérogène, 

micellaire, filtrante, évolutive (Ramage et al., 2005) . Les dispositifs médicaux, tels que les 

prothèses, les implants, les tubes endo-trachéaux, les pacemakers, et les cathéters des espèces 

du genre ont tous été identifiés comme pouvant être le support de colonisation et de biofilm par 

Candida. L’élaboration de biofilm sur ces dispositifs entraine une augmentation de la résistance 

aux antifongiques. Il est un réservoir continu d’infection, capable de résister aux défenses 

immunitaires de l’hôte. Différents mécanismes peuvent être responsables de cette résistance 

intrinsèque : la haute densité cellulaire dans le biofilm, les effets de la matrice du biofilm, la 

diminution du taux de croissance et limitation des nutriments, l’expression de gènes de 

résistance (les pompes à efflux) et la présence de cellules persistantes. Les hyphes sont 

responsables de l’architecture et tiennent une place importante dans le biofilm (Uppuluri et al. 

, 2009) . 

 

 
Figure 10: Formation de biofilm chez Candida albicans (Hawser et al., 1995) . 

 
On distingue quatre étapes dans l’évolution d’un biofilm : 
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La phase d’adhésion : elle comprend deux étapes successives, une première réversible et une 

deuxième irréversible. L’adhésion réversible est l’attachement initial à la surface est souvent 

faible. La blastopore adhérée peut être facilement détachable de la surface et reprend son statut 

planctonique libre .Par contre , l’adhésion irréversible s’effectue quand La blastopore adhère 

fortement à la surface sans se détacher (Baillie et al., 1999) . 

La Phase intermédiaire : Elle est caractérisée par la formation d’une couche basale de micro-

colonies, la production et l’émergence de la matrice extracellulaire qui apparait comme un voile 

couvrant les micro-colonies de Candida (Jabra R et al., 2004) . 

La phase de maturation : au cours de cette phase la quantité du matériel extracellulaire 

augmente avec le temps d’incubation, jusqu'à ce que la levure soit complètement enfermée dans 

la matrice extracellulaire, Il existe une quatrième phase qui correspond à la dispersion et la 

diffusion des cellules filles de biofilms (Baillie et al., 1999; Al- Fattani et al. , 2006) . 

II.3. Les Candidoses 

 
La candidose est le nom générique donné aux maladies provoquées par des levures du genre 

Candida. Ses synonymes sont : candidiase, moniliase, moniliose (Born et al., 2013) . Les 

candidoses sont les infections à champignons levuriformes les plus fréquentes et qui se 

développent en faveur de la chaleur et de l'humidité. Elles se manifestent aux mêmes endroits 

que les dermatophytoses, mais il existe aussi des formes buccales, génitales et systémiques 

(Calderone et al., 2001) . Ces candidémies peuvent être d’origine endogène ou exogène, La 

majorité se développe à partir de souches endogènes dont le patient est porteur (Stephan et al., 

2002) . Leur fréquence a doublé entre les années 80 et 90. Elles représentent plus de 80% des 

infections à levures. Parmi les candidoses, l’infection par Candida albicans, commensal du 

tractus digestif humain, est la plus commune et représente plus de 60% des levures isolées chez 

l’Homme. Ainsi, Candida albicans est responsable d’infections qui, par leur fréquence et leur 

gravité, se situent au premier rang des infections fongiques (Body et al., 2002 ; Samaranayake 

et al., 2002) . 
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II.3.2. Les types des candidoses 

 

Au niveau clinique, Les formes des candidoses sont très variées (Figure11). Elles Peuvent être 

classées en deux grands types: les candidoses superficielles et les candidoses profondes 

(Tableau III). 

 
Figure 11 : Les différentes types de candidoses 
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Tableau Ш : les différents types des candidoses et leur localisation (BENDEL C et al., 

2003 ; ASHMAN R, 2005 ; HABASSE D et al., 2006 ; Monge et al.,2006). 
 

type des candidoses Devisions Localisation 

  oropharyngées -observé chez l’enfant 
-sur la muqueuse buccale. 

  Candidose digestive -sur tout le tube digestif de 

l'estomac jusqu'au colon 

 Candidose   
    

Candidoses Superficielles Des muqueuses Candidose génitales -due à C. albicans (80 %) et 

à C. glabrata (20 %) 

-surviennent dans la 

seconde partie du cycle 
menstruel et pendant la 
grossesse 

 Candidose cutané et 

unguéals 

Intertrigo - mains et plus rare aux 

pieds 

- il s’agit d’un érythème 

suintant, avec sensation de 

cuisson, douloureux, 

débutant au fond du pli puis 

qui s’étend. 

  onyxisperionyxis - plus fréquentes aux mains 

qu’aux pieds 

- débute par une atteinte des 
tissus péri-unguéaux qui se 

traduit par une tuméfaction 

tendue 

  - identifiée dans plusieurs 

sites non contigus 

Candidoses Profondes Candidose Systémique - se manifestent par des 

manifestations cutanées 

considérées comme des 

métastases 

 Candidose hépatosplénique - chez des patients ayant 

une leucémie aiguë. 
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II.3.3. Les facteurs de risque d’infection candidosique 

 
Le champignon pathogène opportuniste C.albicans exprime de nombreux facteurs qui 

contribuent à sa virulence. Sa capacité d’adaptation qui est liée à sa variabilité structurale et 

antigénique ne considère que la capacité d’adhérer aux composés de l’hôte, le dimorphisme et 

la sécrétion de protéases et de phospholipases soit les trois facteurs de pathogénicité principaux 

chez C.albicans (Calderone et al., 2001) . 

Il existe de nombreux facteurs pour le développement des candidoses et des candidémies. 

Repartis dans le (Tableau IV) en facteurs majeur et facteurs mineur, ces facteurs peuvent être 

intrinsèques et extrinsèques. Les facteurs intrinsèques (la colonisation) : c’est le facteur de 

risque principal ; l’antibiothérapie, la neutropénie/immunodépression (sida) ; l’hémopathie 

maligne/cancer ; les traumatismes ; l’influence rénale ; l’âge extrême ; le faible poids à la 

naissance ; et le nouveau-né prématuré. D’autre part les facteurs extrinsèques sont (la chirurgie 

(digestive principalement)), l’iatrogène (antibiotique, prophylaxie par antifongiques, 

corticostéroïdes), l’chimiothérapie, l’épuration extra-rénale, le dispositif implantables ou 

matériels, la ventilation mécanique, la nutrition parentérale, et la durée d’hospitalisation 

(Chevaux et al., 2002 ; Daouameur et al., 2009) . 

Tableau IV : Facteurs de risque des condidoses (Fraser et al., 1992). 
 

Facteurs majeurs Facteurs mineurs 

Colonisation de sites corporels 

multiples. 

Ages extrêmes (nouveaux nés et 

vieillards) 

Antibiothérapie à large spectre 

préalable ou concomitante. 

Co-morbidité (diabète, insuffisance 

rénale) 

Brulures étendues (>50%) Multiples accès vasculaires 

Perforation digestive. Séjour prolongé en réanimation 

(> 7jours) 

Chirurgie abdominale majeure. Ventilation mécanique 

Chirurgie de l’appareil urinaire 

(endoprothèse) 

Corticothérapie 

Traumatisme majeur Altération sévère du transit 

Nutrition parentérale  

Neutropénie 
Dialyse, Hémodialyse 
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C. albicans possède de nombreux facteurs de virulence ayant une place essentielle dans 

l’infection de l’hôte. Cependant, le statut immunologique tient une part non négligeable dans la 

maladie. Le développement de l’infection par C. albicans dépend de l’équilibre entre le statut 

immunologique de l’hôte et les facteurs de virulence exprimés par le champignon. 

La colonisation asymptomatique au C. albicans ne nécessite pas de traitement particulier, mais 

une attention régulière doit y être portée lorsqu’il s’agit d’un patient dont le système 

immunitaire est affecté (Martino et al., 1994) . Par contre, quand des symptômes se manifestent 

et qu’ils sont clairement associés à une infection fongique, celle-ci doit être traitée. Un 

traitement antifongique a pour objectif d’éliminer ou d’empêcher la prolifération des mycètes 

causant l’infection. La plupart du temps, une substance pharmacologique sera ad- ministrée au 

patient. Dans les sections suivantes, on décrira les agents antifongiques qui sont approuvés pour 

le traitement des mycoses chez l’humain et leur mécanisme d’inhibition, avec une attention 

particulière à ceux qui sont couramment utilisés pour traiter les candidoses. 
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ІІІ.1. Traitements antifongiques 

 

Les fongicides sont des médicaments possédant la capacité de traiter les infections causéés par des 

champignons microscopiques et levures, en cas de Candida albicans, les principaux antifongiques à 

appliquer agissent par: 

 

ІІІ.1.1. Inhibition de la synthèse protéique : les pyrimidines Fluorées 

La flucytosine est un analogue fluoré de la cytosine. C’est une prodrogue qui est transportée dans la 

cellule fongique par une cytosine perméase .C’est un véritable produit toxique, qui exerce son action 

antimétabolique selon deux voies : transformé en 5-fluorodéoxyuridine monophosphate, qui inhibe 

la thymidylate synthétase, enzyme nécessaire à la synthèse de thymidine et donc à la réplication de 

l’ADN ; transformé en 5-fluorouridine triphosphate, il inhibe la synthèse protéique en s’incorporant 

à l’ARNm à la place de l’uridine (Figure 12) (Accoceberry et al., 2006 ; Papon et al., 2007) . 

 

 
Figure 12 : Mécanisme d’action de la flucytosine et principaux gènes et enzymes impliqués (Accoceberry et 

al., 2006) . 5-FC : Flucytosine (5-fluorocytosine) ; 5-FU : 5-fluorouracile ; 5-F(d) UMP : 5-fluorodésoxyuridine 

monophosphate ; 5-FUTP : 5-fluorouridine triphosphate (Accoceberry et al., 2006 ; Papon et al., 2007) . 
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ІІІ.1.2. Altération des stérols de la membrane cellulaire fongique : Les polyènes et les azolés 

Produite par Streptomyces nodosus, l’amphotéricine B est active sur pratiquement tous les 

champignons. Après plus de 50 ans d’utilisation, ce polyène reste un antifongique de référence 

(Figure 13). Il a une action fongicide in vitro. L’amphotéricine B se lie de façon covalente à 

l’ergostérol pour former des pores dans la membrane plasmique à travers lesquels les électrolytes 

vont transiter de façon incontrôlée et provoquer la mort du champignon. La fréquence de résistance 

est faible (Accoceberry et al., 2006) . Cependant, l’amphotéricine B est particulièrement difficile 

d’utilisation en pratique clinique à cause de sa toxicité rénale et des troubles métaboliques associés 

qui concernent jusqu’à 80% des patients (Figure 13) . 

 

 

 

 

Figure 13: Schéma simplifié de la voie de biosynthèse de l’ergostérol à partir de l’acétyl-CoA et de ses 

possibles ramifications. Les numéros correspondent aux principaux gènes ERG qui peuvent être impliqués 

dans la résistance à l’amphotéricine B et aux azolés. ERG2 : "8,7 isomérase ; ERG3 : "5,6 désaturase ; ERG5 : 

C22 stérol désaturase ; ERG6 : C24 stérol méthyl transférase ; ERG11 : C14-α-déméthylase. (Accoceberry et 

al., 2006) . 
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ІІІ.1.3. L’activité thérapeutique des azolés est fongistatique 

Elle résulte de l’inhibition du CYP450 fongique qui catalyse la déméthylation du 14- α -lanostérol, 

qui est une phase essentielle de la biosynthèse de l’ergostérol fongique (figure 14) . Qui entraîne par 

la suite une accumulation de 14- α -méthylstérol associée à une diminution de l’ergostérol dans la 

membrane cellulaire fongique qui conduit à une inhibition de la croissance fongique. 

Sur le plan moléculaire, un des atomes d’azote se lie à l’atome de fer de l’hème situé au niveau du 

site actif du CYP51 fongique, inhibant de manière irréversible l’activité de ce cytochrome. Mais aussi 

Certains azolés présentent un mode d’action complémentaire, susceptible d’élargir leur spectre 

d’action. Le choix du traitement doit se faire selon la nature et la sensibilité de l’agent pathogène, le 

spectre d’action du médicament, l’état clinique du patient, les comédications susceptibles d’interférer 

avec l’antifongique. 

Au cours des infections systémiques impliquant des agents pathogènes rares et en cas d’échec 

thérapeutique, un antifongigramme est recommandé pour déterminer le germe. Il sera accompagné 

de l’identification d’espèce et pourra conduire au choix de la molécule au rapport efficacité/coût le 

plus favorable. 

 

Figure 14: Mécanisme d’action des antifongiques azolés. 

 

 
 

ІІІ.1.4. Altération de la paroi fongique : les échinocandines ou Lipopeptides 

Les échinocandines représentent une nouvelle classe d’agents antifongiques administrés par voie 

parentérale. Elles inhibent la glucane synthase, responsable de la synthèse du β-(1,3) -D-glucane, 

constituant majeur de la paroi fongique (Figure 15), qui entraînent un déséquilibre osmotique, puis 

finalement sa lyse. La caspofungine et la micafungine sont les seules molécules commercialisées en 

France ; elles dérivent respectivement de produits de fermentation de Glarea lozoyensis et de 

Coleophoma empetri. Les échinocandines sont fortement liées aux protéines plasmatiques et elles 

possèdent une activité fongicide in vitro sur Candida spp (Datry et al., 2006) . 
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Figure 15 : Mode d'action des échinocandines. Les échinocandines (en rouge) bloquent la-(1,3) -D- 

glucane synthase (en beige), un complexe enzymatique responsable de la polymérisation des chaînes 

de-(1,3) -D-glucanes (en vert) de la paroi fongique. L'intégrité de la paroi recouvrant normalement la 

bicouche phospholipidique membranaire s'en trouve altérée, entraînant la mort du champignon. 

 
ІІІ.2. Résistance aux antifongiques 

La virulence des Candida spp. Est également favorisée par l’acquisition de mécanismes de résistance 

aux antifongiques, La résistance peut provenir : 

 
ІІІ.2.1. Un défaut de transport ou de pénétration de l’antifongique à l’intérieur de la cellule 

fongique : 

Un des mécanismes de résistance à la 5-FC est l’inactivation de la cytosine perméase, codée par le 

gène FCY2 et qui permet l’import de la flucytosine dans la cellule fongique (Figure 16) (Chapeland 

L et al., 2005 ; Papon et al., 2007) . La résistance à la 5-FC a été principalement étudiée chez 

C. lusitaniae et C. glabrata (Florent et al., 2009 ; Chapeland-Leclerc et al., 2010; Vandeputte et 

al., 2011). Sur le plan moléculaire, la résistance acquise repose sur plusieurs mécanismes : acquisition 

de mutation sur le gène FCY2 qui réduire la pénétration intracellulaire de l’antifongique, diminution 

de la conversion de la 5-FC qui va donner de mutation sur le gène FCY1 codant plusieurs (Vermes 
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et al., 2000 ; Chapeland L et al., 2010 ; Vandeputte et al., 2011) . 

La résistance à la 5-FC dépendant également du niveau de ploïdie de l’espèce considérée. Si les 

mutations du gène FCY2 sont habituellement associées à une résistance modérée donc une résistance 

de haut niveau est souvent observée en cas de mutations sur les gènes FCY1. Ainsi, les mutations du 

gène FCA1 sont impliquées dans la résistance de C. albicans à la 5-FC (Hope et al., 2004 ; Pujol et 

al., 2004) . 

Chez C. glabrata, plusieurs mutations sur les gènes FCY1et FCY2 ont été associées à la résistance à 

la 5-FC (Edlind et Katiyar, 2010 ; Vandeputte et al., 2011) . 

 
 

 
Figure 16 : Un des mécanismes de résistance à la 5-FC : Flucytosine (5-fluorocytosine), est l’inactivation de 

la cytosine perméase, codée par le gène FCY2 (Accoceberry et al., 2006 ; Papon et al., 2007) . 

 
D’un défaut de transformation de l’antifongique en forme active toxique qui se présente par des 

mutations au niveau des gènes nécessaires au métabolisme de la 5-FC, empêchent sa transformation 

en 5-FU et confèrent à la levure une résistance totale à la 5-FC (Figure 17) (Sanglard, 2002 ; Papon 

et al., 2007) . 
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Figure 17 : représente un défaut de transformation de l’antifongique en forme active toxique 

(Sanglard, 2002 ; Papon et al., 2007) . 

 

ІІІ.2.2. Résistance à l’azolé : 

D’une surproduction de la cible cellulaire de l’antifongique. Ce type de mécanisme de résistance est 

fréquent : la surexpression des gènes de la thymidylate synthase ou de la C14-α- déméthylase 

(ERG11) aboutissent respectivement à une résistance à la 5-FC ou aux azolés (Song et al., 2004) . 

L’acquisition de la résistance aux azolés est un mécanisme progressif et cumulatif, au cours duquel, 

la plasticité du génome de Candida joue un rôle important (Selmecki et al. 2006 ; Coste et al., 2007). 

On trouve quatre grandes catégories de mécanismes participent à la résistance de C. albicans aux 

azolés : altération de la stérol 14α-déméthylase , cible des azolés, résultant d’une ou plusieurs 

mutations sur le gène ERG11, surexpression de la cible, déviation de la voie de biosynthèse des 

stérols, efflux actif résultant de la surexpression des transporteurs multi-drogues et conduisant à une 

diminution de la concentration intracellulaire en antifongique (Sanglard et al., 2002) . 

Une synthèse des connaissances acquises ces dernières années sur les mécanismes moléculaires 

participant à la résistance des Candida aux antifongiques est présentée ci-dessous (figure 18) . 
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Figure 18 :la résistance au azolé et la surexpression des gènes de la thymidylate synthase ou de la C14-α- 

déméthylase (ERG11) aboutissent respectivement à une résistance à la 5-FC ou aux azolés (Song et al., 2004) 

 

ІІІ.2.3. Résistance au polyéne : 

Comparativement aux autres classes d’antifongiques, il existe peu de données dans la littérature sur 

les modalités de la résistance de Candida aux polyènes. En effet, alors que l’amphotéricine B fait 

partie de l’arsenal antifongique depuis plus de 50 ans, la résistance à cet antifongique reste 

paradoxalement rare. Le coût considérable pour la cellule fongique, engendré par l’acquisition de la 

résistance à l’amphotéricine B explique probablement sa faible prévalence en clinique (Vincent et 

al., 2013) . Ainsi, la résistance naturelle à l’amphotéricine B ne concerne que quelques espèces comme 

C. haemulonii et C. pseudohaemulonii, (Ruan et al., 2010 ; Crouzet et al., 2011) . 

La résistance acquise aux polyènes est également inhabituelle (Ellis et al., 2002 ; Pfaller et al., 2012) . 

Il est toutefois intéressant de noter que C. lusitaniae est une espèce souvent considérée comme peu 

sensible in vivo à l’amphotéricine B et serait selon certains auteurs susceptible de développer 

rapidement une résistance acquise sous traitement (Atkinson et al., 2008 ; Diekema et al., 2009) . 

L’ergostérol constituant la cible des polyènes, toute diminution de sa teneur membranaire, notamment 

du fait d’altération de la voie de biosynthèse des stérols, peut contribuer à diminuer l’activité 

antifongique des polyènes. A titre d’exemple, un enzyme impliquée dans une étape précoce de la 

biosynthèse de l’ergostérol confère la résistance à l’amphotéricine B chez C, Et la diminution des 

capacités de ces derniers peut être aisément détectée par l’étude du profil des stérols membranaires 

par chromatographie (Morio et al., 2012 ; Vale-Silva et al., 2012) . 
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Les souches mutées sur le gène ERG3 sont de loin les plus fréquentes en termes de prévalence. A ce 

jour, plus d’une dizaine de mutations ont été associées à une perte de fonctionnalité de la ∆5- 

6désaturase (Morio et al., 2012) . Pour des raisons encore mal connues mais qui pourraient reposer 

sur une diminution de la capacité de filamentation, le phénotype de résistance impliquant le gène 

ERG3 est fréquemment associé à une virulence atténuée dans les modèles in vivo de candidose 

invasive (Chau et al., 2005 ; Morio et al., 2012) . 

 
ІІІ.2.4. Pompe efflux actif : 

Le rôle central de la surexpression de Cdr1 et Cdr2 dans la résistance de C. albicans aux antifongiques 

azolés a été abondamment illustrée chez les patients infectés par le VIH ou plus récemment chez des 

patients possédant des désordres génétiques affectant l’immunité innée (Sanglard et al., 1995 ; Franz 

et al., 1998 ; Lopez R et al., 1998 ; Perea et al., 2001 ; Siikala et al., 2010 ; McManus et al., 2011). 

Le Cdr1 et Cdr2 capables d’assurer l’efflux des azolés, Cdr1 est probablement le plus impliqué dans le 

phénomène de résistance (Holmes et al., 2008 ; Tsao et al., 2009). 

Le domaine DRE joue un rôle important d’une part, dans la surexpression constitutive de CDR1 chez 

les souches cliniques de C. albicans résistantes aux azolés et d’autre part, dans la surexpression de 

CDR1 en réponse aux inducteurs comme l’œstradiol ou la fluphénazine (De Micheli et al., 2002). 

Ces dernières années, les travaux pionniers de Coste et al., ont ainsi permis de démontrer que la 

surexpression constitutive de Cdr1 et Cdr2 observée chez certains isolats cliniques résistants au 

fluconazole, repose sur la présence de mutations gain de fonction sur le gène TAC1. 

 

Certaines mutations sont ainsi capables d’accroître de manière importante l’activité transcriptionnelle 

de Tac1 (Coste et al., 2006) . Une vingtaine de mutations gain de fonction ont été identifiées chez C. 

albicans (Sanglard et al., 2009) . Ces mutations gain de fonction ne sont pas régulièrement 

distribuées sur le gène TAC1 et d’autres mutations ont été associées à une perte de fonction de Tac1 

et un nombre encore plus important, identifiées chez des isolats cliniques résistants, reste encore à 

explorer (Siikala et al., 2010 ; Morio et al., 2013) . 

S’il est désormais bien établi que ce facteur de transcription joue un rôle central dans la régulation 

des gènes CDR1 et CDR2, la présence de multiples domaines de régulation au sein de la région 

promotrice de ces deux transporteurs d’efflux, laisse supposer la participation d’autres facteurs de 

transcription et en plus de ce facteur on trouve aussi la présence de modifications post- 

transcriptionnelles conférant une meilleure stabilité des ARNm de CDR1 et CDR2, a été rapportée 

chez C. albicans (Manoharlal et al., 2008) . 
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Figure 19 : Mécanismes moléculaires principaux de la résistance aux azolés chez Aspergillus 

fumigatus. A: Altération de la cible des azolés résultant d'une ou plusieurs mutations. B: 

Surexpression de la cible. C: Diminution de la concentration intracellulaire en antifongique par 

phénomène d'efflux actif résultant de la surexpression des transporteurs. D. importation de cholestérol 

exogène (Chowdhary et al. 2014) . 

 

III.3. Les substances naturelles anti Candida albicans : 

La phytothérapie c’est une discipline allopathique destinée à prévenir et à traiter certains troubles 

fonctionnels ou certains états pathologiques au moyen de végétaux, de parties de végétaux ou de 

préparations à base de végétaux. (Amroune et al., 2018)  

Les plantes médicales ces sont des plantes utilisées en médecine traditionnelle dont au moins une 

partie possède des propriétés médicamenteuses. Leur action provient des leurs composes chimiques 

ou de la synergie entre eux, (Amroune et al., 2018) . 

Il existe beaucoup de recherches et de travaux qui montrent l’effet des huiles essentielles Extraites à 

partir de déférents espèces des végétaux avec une activité remarquable anti Candida albicans. En 

effet, les huiles essentielles de la famille lamiacées et les molécules phénoliques possède Une activité 

forte vis-à-vis C. albicans (Dorman et al., 2000 ; Alves et al., 2014) . 
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III.3.1. Les composants phénoliques : 

Une des originalités des végétaux réside dans leur capacité à produire des substances naturelles très 

diversifiées, ils représentent une source importante de molécules exploitées par l’Homme dans divers 

domaines, et parmi lesquelles on cite les composés phénoliques (Macheix et al., 2005 ; Ben Kaab et 

al., 2020) . 

 
III.3.2. Propriétés anti-candida albicans des composés phénoliques: 

Propriétés anti-Candida albicans Des études épidémiologiques et certaines études cliniques ont 

rapporté que les polyphénols présentent des activités antioxydants et antimicrobiennes, y compris des 

effets antifongiques (Seleem et al., 2017) . 

Plusieurs composés phénoliques ont démontré un pouvoir fongicide envers C. albicans, tel que: le 

resvératrol, par accumulation de tréhalose intracellulaire (Jung et al., 2007) , le gallate 

d'épigallocatéchine (EGCG) par inhibition de la synthèse de l'ergostérol (Navarro M et al., 2006) . 

Le carvacol isolé de Lavandula multifida perturbe la membrane cytoplasmique ce qui engendre la mort 

cellulaire et il inhibe la filamentation (Zuzarte et al., 2012) , la catéchine du thé noir cause de 

dommage dans la paroi cellulaire, les chalcones inhibent les exoenzymes impliquées dans le 

phénomène d'invasion, la formation des biofilms et les formes germinatives (Gabriela et al., 2014) . 

Les flavones et l'acide gallique de la pivoine de roche ont une activité fongistatique envers les 

blastospores et les tubes germinatifs de Candida albicans (Picereno et al., 2011) . De plus, d'après 

Hirasawa et al. (2004) , le EGCG augmente l'effet antifongique de l'amphotéricine B et du 

floconazole sur les souches résistantes et non-résistantes de C. albicans. 
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Candida albicans et les levures appartenant au genre Candida sont les étiologies les plus fréquentes 

d’infections fongiques invasives. Au cours de l’interaction avec l’hôte, elle est confrontée à un grand 

nombre de stress environnementaux et immunitaires imposant des capacités d’adaptation rapides pour 

survivre à ces environnements changeants. La plasticité importante du génome de C. albicans est un 

des éléments clé lui permettant de générer de façon rapide de la diversité génomique. 

 

Dans ce travail, nous avons souhaité de faire un point sur l’importance de la liaison entre la 

morphologie, le génome de candida albicans et leur résistance aux antifongique. Dans une première 

partie, d’aprés nous rechrche on a peu trouver la structure interne et externe de candida albicans et 

ainsi ces constituants qui jouent un rôle important dans l’adhérence à la cellule hôte, donc des 

infections a eu lieu, qui due à une compatibilité membranaire entre les récepteurs spécifiques de 

cellule de candidose et la cellule épithéliale, mais aussi on a peu trouver que les mutation au niveau 

de génome de levure de genre de candida albicans a totalement changé cette compatibilité qui va ce 

manifesté dans la virulence et la résistance aux antifongiques. 

 

Les antifongiques qui ont des cibles thérapeutiques potentielles est limité, et les premiers traitements 

qui ont pour cible l’ergostérol de la membrane plasmique, ont été disponible dans les années 50, en 

parallèle, ils ont développé des antifongiques qui ciblent différentes parties qui conduisent à la mort 

cellulaire des levures. 

 

La résistance microbiologique aux antifongiques des levures du genre Candida constitue une des 

causes, mais pas l’unique, d’échec thérapeutique. L’exploration des mécanismes moléculaires 

participant à la résistance aux antifongiques a également connu de grandes avancées. Alors que la 

résistance à l’amphotericine B reste toujours exceptionnelle malgré plusieurs décennies d’utilisation, 

celle à la flucytosine n’autorise pas son usage en monothérapie. Si les principaux mécanismes de 

résistance aux azolés, étaient déjà connus au début des années 2000, les travaux mènes conjointement 

par plusieurs équipes ont permis de dévoiler d’une part le rôle central de la plasticité du génome de 

Candida, dans la résistance aux azolés. 
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Résumé 

Candida albicans est une levure commensale du tube digestif de l’Homme mais également un patho- 

gène opportuniste responsable d’infections dont la gravité est fonction des défenses immunitaires de 

l’hôte. L’objectif de ce travail est l’étude des facteurs intervenants dans le développement d’une can- 

didose et le décrit des candidoses spécifiques au sujet immun déficient. Au cours de l’interaction avec 

l’hôte, cette levure est confrontée à de nombreux stress environnementaux et immunitaires imposant 

des capacités d’adaptation rapides pour survivre. Cette levure est souvent associée à des résistances 

aux antifongiques, d’où la nécessité de mieux comprendre l’interaction entre l’hôte et le pathogène. 

Abstract 
 

 

 

 ملخص
 

Candida albicans is a commensal yeast found in the human digestive tract, but also an opportunistic 

pathogen responsible for infections whose severity depends on the host's immune defenses. The ob- 

jective of this work is the study of the factors involved in the development of candidiasis and describes 

candidiasis specific to the immune deficient subject. During the interaction with the host, this yeast 

faces many environmental and immune stresses requiring rapid adaptation capacities to survive. This 

yeast is often associated with resistance to antifungals, hence the need to better understand the inter- 

action between the host and the pathogen. 

 ةشياعتملا ةريمخلا يه   ءاضيبلا تاضيبملا ، ناسنلإل يمضهلا زاهجلا يف دةوجوملا ةشياعتملا ةريمخلا يه ءاضيبلا تاضيبملا

 تاعافد ىلع اهتدش دمتعت يتلا تاباهتللاا نع لؤوسم يزاهتنض ارمم لماع اضً     يأ اهنكلو ، ناسنلإل يمضهلا زاهجلا يف ةدوجوملا

 صاخلا تاضيبملا ءاد فصوو تاضيبملا ءاد روتط يف ةكراشملا لماوعلا ةسارد وه لمعلا اذه نم فدهلا .فيضملل يعانملا زاهجلا

 فيكت تاردق بلطتت يتلا ةعانملاو ةيئيبلا طوغضلا نم ديدعلا ةريمخلا ذهه هجاوت ، فيضملا عم لعافتلا ءانثأ .ةعانملا قصن عوضومب

 لعافتلم اهف ىلإ ةجاحلا يتأت انه نمو ، تايرطفلا تاداضم ةمواقمب ةريمخلا هذه طبترت ام ابً   لاغ .ةايحلا يدق ىلع ءاقبلل ةعيرس

 .لضفأ لكشب ضارملأا تاببسمو لئاعلا نيب


