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Résumé La physiopathologie des candidoses invasives fait
intervenir une transition des levures du genre Candida d’un
état de saprophyte commensal vers un état de pathogène
virulent. Cette transition est en rapport avec l’expression de
programmes de virulence, favorisée par des modifications
environnementales et entretenue par le développement d’une
réponse immunitaire inappropriée, voire facilitatrice, de
l’hôte. La compréhension des mécanismes sous-tendant ce
déséquilibre hôte/pathogène passe par l’analyse des deux
acteurs de cette relation, ce qui pourrait permettre d’éclairer
la compréhension des fonds génétiques et des terrains pré-
disposant à la candidose invasive.

Mots clés Physiopathologie · Candidose invasive · Relation
hôte-pathogène · Prédisposition

Abstract Pathophysiology of invasive candidiasis relies on
the transition of Candida yeasts from a saprophytic com-
mensal state to a virulent pathogenic state. This is in link
with the expression of a virulence schedule, in response to
environmental changes, and is emphasized by an inappro-
priate immune response from the host, which can even faci-
litate this transition towards a pathogenic profile. The
understanding of the mechanisms leading to the disequili-
brium of the relation host/pathogen needs the analysis of
the two actors of this relation, which could allow to unders-
tand the genetic backgrounds predisposing to invasive
candidiasis.

Keywords Pathophysiology · Invasive candidiasis · Host-
pathogen relationship · Predisposition

Introduction

Les candidoses invasives (CI) sont une préoccupation cons-
tante en milieu hospitalier, particulièrement en réanimation.
En effet, elles surviennent chez un patient sur 1000, faisant
de Candida le 4e microorganisme isolé des hémocultures
prélevées en contexte nosocomial [1], et leur fréquence a
augmenté ces dernières années [2]. Les levures du genre
Candida sont ainsi responsables de 17 % des infections ren-
contrées en réanimation [3]. La candidémie est l’une de ses
manifestations classiques. L’impact est important, avec une
morbidité marquée, une mortalité attribuable atteignant dans
certaines études jusqu’à 50 % [4] et une augmentation subs-
tantielle des coûts hospitaliers [5-7]. Au sein des services de
réanimation, la prévalence des candidémies est de 7/1000
[8]. Elles sont associées à un allongement de la période de
ventilation mécanique et à un allongement de la durée d’hos-
pitalisation, aussi bien au sein de l’unité de réanimation
qu’au sein de l’hôpital [9]. La mortalité attribuée à ces can-
didémies est, de plus, supérieure à celle relevée pour les
bactériémies [8]. Enfin, la survenue de candidémies nosoco-
miales est assez tardive dans l’histoire des malades hospita-
lisés, plus de 21 jours après leur admission [1]. Pour ce qui
est des données plus spécifiquement françaises, les candidé-
mies en réanimation représentent 4,8 % des candidémies. La
moitié est due à l’espèce albicans et l’autre moitié à des
espèces non albicans. Il est intéressant de noter que la mor-
talité liée à ces candidémies a augmenté ces dix dernières
années, malgré la mise à disposition de nouvelles molécules
antifongiques, notamment les candines [10].

Le décryptage des mécanismes physiopathologiques de la
candidose invasive peut donner des clés de compréhension
de ces données épidémiologiques et permet d’apporter un
éclairage sur les outils développés pour favoriser le diagnos-
tic et les stratégies des traitements précoces. Par ailleurs,
cette physiopathologie est une illustration de la relation
hôte-pathogène et du déséquilibre de la réponse immunitaire
pouvant aboutir au déclenchement d’une infection sévère.
Nous allons schématiquement décrire les deux versants de
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cette relation déséquilibrée aboutissant à l’infection, qui doi-
vent bien sûr se concevoir de façon dynamique et intégrée.

Du côté du pathogène

Les espèces du genre Candida sont des levures se reprodui-
sant par bourgeonnement. Elles sont nombreuses et se déve-
loppent dans des niches écologiques variées, mais seul un
nombre limité d’entre elles peut coloniser l’homme et/ou
être responsable d’infections. Cette colonisation est néces-
saire au métabolisme de Candida, qui va se comporter phy-
siologiquement comme un saprophyte commensal. La tran-
sition vers un comportement pathogène suit
schématiquement quatre étapes, précisées sur modèle animal
et in vitro sur modèle cellulaire. Chacune de ces étapes a une
traduction histopathologique : colonisation, invasion, dissé-
mination et extravasation. Pour aboutir à ces différentes éta-
pes, la levure du genre Candida doit pouvoir adhérer aux
cellules épithéliales recouvertes de mucus, puis filamenter,
probablement en réponse à certaines conditions environne-
mentales, en produisant de manière couplée du biofilm,
favorisant ainsi l’endocytose par les cellules épithéliales et
l’invasion tissulaire, puis le passage intravasculaire et la dis-
sémination septicémique par libération d’enzymes lytiques.
La notion que ces étapes se déroulent dans le cadre d’un
continuum colonisation-infection est attestée par le fait que
les souches isolées dans les hémocultures ont une empreinte
génétique identique à celle des souches isolées du tube
digestif des patients candidémiques dans plus de 90 % des
cas, et ce pour des espèces variées (C. albicans, C. glabrata,
C. krusei et C. tropicalis), témoignant de l’origine endogène
de l’infection [11], secondaire à une extravasation sanguine
après adhésion des hyphes (les formes filamenteuses) aux
cellules endothéliales [12]. Cette physiopathologie est à dis-
tinguer de celle des candidémies sur cathéter, d’origine cuta-
née, impliquant entre autres C. parapsilosis, où l’effraction
cutanée va jouer un rôle prépondérant.

Traversée du mucus

La traversée du mucus nécessite une adhésion au mucus,
puis une lyse de ce dernier pour libérer l’accès à la surface
des cellules épithéliales. La capacité d’adhésion au mucus
est variable d’une espèce à l’autre. Elle a été évaluée en
cytométrie de flux en utilisant des mucines purifiées d’intes-
tin de lapin marquées par de la fluorescéine. Ces mucines
sont capables d’inhiber l’adhésion de Candida aux cellules
épithéliales buccales humaines. Cependant, Candida
exprime une enzyme secretory aspartyl protease (Sap), dont
il existe plusieurs isoformes. Ces Sap clivent le squelette
protéique du glycopeptide identifié comme le site de liaison
au mucus, restaurant ainsi l’adhésion de Candida aux cellu-

les épithéliales. Sans cette phase de lyse, Candida resterait
piégée dans le maillage du mucus épithélial. Il est intéressant
de constater que ces capacités d’adhésion, puis de clivage
par les Sap, ne sont pas altérées par les variations de pH,
ce qui peut en partie expliquer pourquoi l’habitat naturel
des levures Candida est aussi varié que les muqueuses buc-
cales, intestinales et vaginales, où le pH peut varier de 5 à 8
[13]. Cette adaptation à des environnements variés implique
de nombreux paramètres. En ce qui concerne les Sap, elles
peuvent être nombreuses, avoir des conditions optimales
d’activités différentes et des sites d’action variés. L’activité
protéolytique en rapport avec l’expression des Sap semble
plus marquée lorsque les souches sont isolées de patients
présentant des infections muqueuses oropharyngées ou vagi-
nales, que chez des patients porteurs asymptomatiques,
témoignant de leur rôle dans la physiopathologie de l’at-
teinte des épithelia muqueux. En dehors de cette dégradation
du mucus, les Sap ont aussi un rôle dans le dommage tissu-
laire, l’invasion et l’échappement aux mécanismes de
défense de l’hôte. Le rôle des Sap dans l’adhésion n’est
pas encore clair. Deux hypothèses sont possibles : soit les
Sap jouent le rôle d’adhésines en tant que telles, soit elles
« préparent » la cible cellulaire en modifiant la conformation
des molécules de surface et en altérant l’hydrophobicité [14].
Cette étape d’adhésion aux cellules épithéliales est la suite
logique de la traversée de la barrière muqueuse.

Adhésion

De nombreuses adhésines et des ligands multiples chez
l’hôte sont ici mis en jeu. Ces ligands se trouvent sur les
cellules épithéliales, mais aussi sur les cellules endothéliales,
les matrices extracellulaires, les fluides biologiques divers,
les matières inertes... L’interaction entre les levures du genre
Candida et ces surfaces se fait par l’intermédiaire de la paroi
de la levure, riche en protéines, mais aussi en sucres variés
ou glycanes. Il y a plusieurs façons d’appréhender l’organi-
sation moléculaire de cette paroi. Nous reprenons ici une
vision « physiopathologique », qui permet aussi d’introduire
les différents antigènes utilisés pour le diagnostic, et qui a
déjà été présentée dans un autre article de synthèse publié
dans cette revue [15]. Pour mémoire, la paroi est organisée
en plusieurs couches [16]. La couche la plus externe com-
porte des mannoprotéines enzymatiques et structurales et du
phosphopeptidomannane, que l’on appellera mannane (Mn),
polymère de D-mannose. Les Mn composent 40 % du poids
de la paroi. Ils forment un édifice moléculaire complexe,
avec des branchements multiples, à l’origine de la conforma-
tion d’épitopes très variés. Ils sont pour certains d’entre eux
associés à la structure protéique. Sur ces mannoprotéines, on
retrouve aussi des acides sialiques et des lipides, d’où le
terme de phospholipomannane employé pour définir certains
composants de cette couche externe. La couche de Mn forme
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ainsi un réseau fibrillaire dense à la surface de la paroi. Dans
les parties plus profondes, on retrouve une couche de chitine,
polymère linéaire de N-acétyl-D-glucosamine, près de l’es-
pace périplasmique. Cette couche de chitine est associée à
une épaisse couche de β-glucanes (BDG). Ces BDG sont un
polymère de D-glucose. Ils constituent le squelette fibrillaire
de la paroi et représentent 50 à 60 % de son poids. Ces dif-
férentes couches sont reliées entre elles, ce qui permet de
rigidifier l’ensemble. La composition et l’organisation de la
paroi sont à concevoir de manière dynamique, avec une
modulation en fonction des conditions environnementales
[17] et de l’expression du filament. Les protéines constituant
la paroi sont elles-mêmes glycosylées. La majorité sont des
mannoprotéines, représentant 30 à 50 % du poids sec de la
paroi. Ces composés glycanniques et protéiques vont jouer
un rôle dans l’adhésion. Concernant le phosphopeptidoman-
nane, il a été montré ex vivo et sur modèle murin que c’est la
partie mannosidique qui joue le rôle d’adhésine [18]. Il est
possible de déterminer plus précisément les motifs molécu-
laires impliqués dans cette adhésion [19,20], ce qui permet
d’envisager une inhibition de la colonisation intestinale par
analogues de synthèse de ces motifs [21]. Au final, la glyco-
lysation des mannoprotéines est une étape majeure dans
l’adhésion et la virulence. Elle est assurée par des β-
mannosyltransférases (BMT). Ces enzymes de transglycosy-
lation sont nombreuses et le jeu de glycosylations successi-
ves est complexe, aboutissant à une construction en cascade.
Expérimentalement, leur dysfonctionnement peut aboutir à
une diminution de l’adhésion, aussi bien sur des cellules
endothéliales d’aorte de porc [22] que sur des cellules épi-
théliales buccales humaines ou des supports inertes [23]. Il
est intéressant de noter que le dysfonctionnement de ces
BMT est aussi associé à une diminution de la virulence sur
modèle murin in vivo, ainsi qu’à une anomalie de la filamen-
tation [22]. Cela témoigne bien des relations entre adhésion
et virulence et des liens étroits entre les différentes étapes
adhésion/filamentation/invasion tissulaire. Certaines protéi-
nes, des agglutinines, sont aussi des adhésines importantes et
nombreuses, permettant des phénomènes de compensation
en cas de déficit sur des mutants [17]. Candida peut aussi
adhérer à son environnement en exprimant, non plus des Ag
reconnus par les cellules hôtes, mais des récepteurs des anti-
gènes exprimés par l’hôte. Ils peuvent être classés en inté-
grines, reconnaissant la fibronectine, glycoprotéine de la
matrice extracellulaire [24], et la vitronectine [25]. Il est très
probable que Candida exprime aussi des récepteurs de la
famille des lectines, c’est à dire des récepteurs dont les
ligands sont des polysaccharides. Ceci a été prouvé chez C.
glabrata, mais reste putatif chez C. albicans [17]. À la sur-
face de la paroi de Candida se trouvent aussi de longs appen-
dices glycoprotéiques constituant les fimbriae, jouant elles-
mêmes le rôle d’adhésine [17]. Il faut préciser que l’expres-
sion de ces adhésines est variable en fonction de la morpho-

logie de C. albicans, notamment en fonction de l’expression
du tube germinatif [24]. Nous allons voir que d’autres fac-
teurs d’adhésion sont exprimés sur la paroi du mycélium,
confirmant le rôle important de la filamentation dans la phy-
siopathologie de la candidose invasive.

Filamentation

Elle est un élément clé dans la physiopathologie des candi-
doses invasives, en favorisant l’adhésion et l’invasion tissu-
laire, comme l’ont montré les études histopathologiques en
microscopie électronique effectuées sur un modèle murin
d’invasion cutanée [26]. Cette filamentation est contrôlée
indépendamment du cycle cellulaire [27] et survient en
réponse à certaines conditions environnementales perçues
par la levure. Expérimentalement, elle est induite par des
conditions de culture à 37°C, sur sérum ou sur milieu de
Lee, milieu synthétique permettant de contrôler la transition
levure-mycélium en fonction du pH et de la température.
Cette perception environnementale est assurée par des sen-
sors. Si on prend l’exemple des acides aminés, la présence de
certains d’entre eux induit la synthèse des perméases, protéi-
nes membranaires spécialisées dans leur transport et s’ac-
compagne dans le même temps de l’induction de la filamen-
tation [28]. Ces deux événements sont liés à l’activation d’un
sensor commun, probablement par l’activation de chaînes de
phosphorylations communes (voie de la Mitogen Activated
Proteinase Kinase et de Protein Kinase A dépendante de
l’AMPc). Il y a donc bien une adaptation phénotypique
aux conditions environnementales, le tout se concevant une
fois de plus dans le cadre d’un système intégré, puisque l’ac-
tivation d’un même sensor provoque des effets aussi variés
que la filamentation ou l’expression de transporteurs d’aci-
des aminés. Ce fonctionnement intégré est aussi mis en évi-
dence par le fait que filamentation et virulence sont liées à la
présence du gène INT1, codant pour une intégrine de sur-
face, les souches de C. albicans délétées en INT1 perdant
leur capacité d’adhésion aux cellules épithéliales et de fila-
mentation en conditions expérimentales [29]. Par ailleurs, la
filamentation s’accompagne de l’expression co-régulée de
protéinases. Les deux phénomènes sont sous la dépendance
des mêmes facteurs de transcription, Tec1 et Egf1 [28], ce
dernier ayant un rôle majeur dans l’activation du programme
transcriptionnel mis en place lors de la filamentation [30]. La
filamentation de C. albicans va aussi s’accompagner de l’ex-
pression d’une protéine pariétale spécifique de la phase
hyphale, Hwp1 (Hyphal wall protein) [31]. Le gène HWP1
est également activé par la voie Protein Kinase A dépendante
de l’AMPc, ceci secondairement aux modifications du
cytosquelette qui surviennent pendant la filamentation [32].
Le facteur de transcription régulant l’expression de HWP1
étant de nouveau Egf1, assurant ainsi une régulation com-
mune de l’expression des protéinases, de la filamentation et
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de la synthèse de HWP1 [33]. HWP1 joue un rôle majeur
dans l’adhésion aux cellules de l’hôte par mimétisme molé-
culaire [34]. En effet, la séquence primaire de HWP1
contient des domaines riches en proline, configuration
décrite dans certaines protéines de mammifères et dans des
protéines salivaires [31]. Cela lui permet de se fixer aux cel-
lules épithéliales en détournant une enzyme exprimée par ces
cellules, la transglutaminase [35]. Cette interaction HWP1/
transglutaminase permet aussi l’internalisation de la levure,
ce qui fait de la filamentation et de HWP1 des acteurs
majeurs dans la physiopathologie de l’invasion tissulaire, à
tel point que, expérimentalement, le poids de HWP1 comme
facteur de virulence favorisant l’invasivité et la mortalité est
supérieur à celui de l’immunodépression de l’hôte [36]. On
peut par ailleurs noter que ce phénomène de mimétisme
moléculaire à l’origine d’une interaction avec la transgluta-
minase est décrit comme un trigger de la maladie cœliaque
[37]. HWP1 est en outre indispensable à la synthèse du bio-
film [38].

Biofilm

Le biofilm peut être considéré comme un ciment moléculaire
composé d’un réseau matriciel polysaccharidique excrété
par les microorganismes et dans lequel ces derniers vont
vivre en communauté. Ce concept a renouvelé la compré-
hension de la physiologie des microorganismes, initialement
considérés comme des individus uniques indépendants se
développant sous forme planctonique. Cette vie en commu-
nauté au sein de cette matrice extracellulaire va permettre de
résister aux agressions physicochimiques, mais aussi favori-
ser une coopération métabolique entre les individus, ainsi
qu’une régulation communautaire de l’expression des gènes.
Cet enchâssement au sein du biofilm va aussi favoriser
l’échappement aux défenses immunitaires de l’hôte et la
résistance aux anti-infectieux. La constitution du biofilm
joue un rôle majeur dans les infections sur matériel [39]. Elle
suit plusieurs étapes : la levure Candida sous forme plancto-
nique va rencontrer un substrat (cathéter, prothèse, sonde,
plastique...) et y adhérer. La population fongique va augmen-
ter, et cette colonisation va s’accompagner de la production
de la matrice extracellulaire polysaccharidique. Les colonies
de Candida vont filamenter, ce qui va accroître la solidité de
l’échafaudage cellules/matrice extracellulaire. Le biofilm va
ensuite maturer et être recouvert d’une couche polymérique.
Ce processus est aussi mis en œuvre lors de l’interaction
avec l’épithélium digestif. La formation et le rôle du biofilm
ont été particulièrement étudiés et caractérisés chez C. albi-
cans, mais les espèces C. glabrata, C. parapsilosis, C .krusei
et C. tropicalis sont aussi capables de produire des biofilms,
avec quelques différences architecturales. La régulation
moléculaire de la synthèse du biofilm fait appel à des fac-
teurs de transcription et à des voies d’activation similaires à

ceux impliqués dans l’expression des adhésines, des protéa-
ses, de HWP1 et de glycosidases. On retrouve donc la notion
de système intégré et de co-régulation de ces différents fac-
teurs intervenant dans l’adaptation de la levure du genre
Candida à son environnement (ou dans la virulence si l’on
se place sur un plan médical) [40]. On notera par ailleurs que
la communauté formée au sein du biofilm va être un espace
de communication entre les cellules et de régulation coor-
donnée de leur comportement. L’un de ces modes de com-
munication est le Quorum-Sensing, faisant intervenir une
signalisation moléculaire sous la dépendance de la densité
cellulaire. Celui de Candida fait appel principalement à deux
molécules : le farnésol et le tyrosol. De manière schéma-
tique, le farnésol va inhiber la synthèse de biofilm et la tran-
sition blastoconidie-hyphe, favorisant ainsi la dispersion de
blastoconidies à partir d’un biofilm mature. Le tyrosol va à
l’inverse stimuler positivement la synthèse de biofilm et la
filamentation [41]. Cette communication par le Quorum-
sensing fait intervenir d’autres molécules comportant des
groupements alcools et peut aussi avoir lieu entre Candida
et bactéries au sein du microbiote intestinal, avec des effets
de compétition, mais aussi sur l’épithélium respiratoire par
exemple (interaction Pseudomonas aeruginosa et Candida).
La régulation du biofilm par le Quorum-sensing explique
pourquoi, après maturation de ce biofilm, des zones matri-
cielles vont secondairement se détacher et permettre la libé-
ration de blastoconidies. C’est probablement ainsi que l’on
peut expliquer que la colonisation d’un cathéter veineux cen-
tral va avoir pour conséquence secondaire une candidémie
par libération des levures Candida à partir du biofilm dans
lequel les levures se seront développées à l’abri des anti-
infectieux et de la réponse immunitaire de l’hôte. Ce phéno-
mène de régulation coordonnée au sein du biofilm, qui
confère une relative protection vis-à-vis de la réponse immu-
nitaire de l’hôte et des antifongiques, joue aussi un rôle
important dans la constitution de certains foyers infectieux
secondaires (endocardite, foyers rétiniens...).

En résumé, les différentes étapes faisant passer C. albi-
cans de commensal à pathogène font intervenir adhésion,
synthèse d’enzymes protéolytiques, filamentation, synthèse
de biofilm et pénétration cellulaire en détournant les trans-
porteurs cellulaires de la cellule hôte par mimétisme molé-
culaire. Ces différentes étapes font appel à des voies com-
munes d’activation/régulation, amenant à les concevoir dans
le cadre d’un système intégré de réponse, dont l’une des
conséquences peut être la virulence, selon des programmes
transcriptionnels spécifiques activés en réponse à certaines
conditions environnementales. Cette activation doit se
concevoir de manière dynamique. La régulation coordonnée
de ces étapes s’explique par la mise en jeu de deux voies de
signalisation impliquant des cascades de phosphorylation
catalysées par des kinases : la voie de la MAP kinase et la
voie de la cAMP-PKA, toutes deux particulièrement bien

Réanimation (2015) 24:318-327 321



conservées [33]. L’environnement qui va déclencher la mise
en place de ce programme facilitant le comportement patho-
gène est celui de l’hôte. Ce dernier va répondre à la présence
des levures du genre Candida. Il est donc nécessaire de pren-
dre ce deuxième acteur en compte pour bien comprendre la
relation du couple levure/hôte.

Du côté de l’hôte

Il est possible de considérer la relation hôte-Candida albi-
cans comme un modèle de la complexité des relations hôte-
pathogène dans le sens où les déséquilibres entre ces deux
acteurs peuvent être liés, soit à un défaut dans la capacité à
développer une réponse immunitaire, soit au contraire au fait
que la réponse immunitaire est inappropriée par son intensité
et devient délétère pour l’hôte [42]. À cette notion, s’ajoute
le fait qu’une réponse pro-inflammatoire va déclencher une
réponse anti-inflammatoire compensatrice, exposant l’hôte à
un état d’immunodépression relative secondaire (CARS), en
rapport avec des modifications épigénétiques, dont l’impact
peut être prolongé. Ces différentes notions d’équilibre/désé-
quilibre pro-/anti-inflammatoire/CARS correspondent à la
compréhension actuelle de la physiopathologie du sepsis et
du choc septique [43], considérant que la réponse immuni-
taire de l’hôte peut permettre la destruction de l’agent patho-
gène, mais peut aussi être responsable de dommages tissu-
laires. La qualité de cette réponse immunitaire dépend d’une
bonne coordination entre l’immunité innée et l’immunité
adaptative, la première éduquant la seconde. Le premier
niveau de mise en place de cette réponse va se situer au
niveau des barrières cutanéomuqueuses.

Les barrières cutanéomuqueuses

Elles constituent une zone d’interface et de régulation avec
l’environnement microbiologique et ont un rôle de barrière
physique, mais aussi biologique et chimique. Leur intégrité
est fondamentale dans la défense anti-Candida. Au niveau
de la muqueuse digestive, la barrière physique peut être
schématisée par la présence, de la superficie vers la profon-
deur, de couches successives de défenses. La première cou-
che est constituée du mucus glycoprotéique, d’un gradient
d’IgA et de peptides antimicrobiens ; la deuxième couche
est constituée des cellules épithéliales ; la troisième couche
est constituée par les cellules lymphocytaires intra-
épithéliales et les cellules sentinelles M ; la quatrième ligne
de défense physique est la lamina propria, tissu conjonctif
contenant les cellules nécessaires à la mise en place des pro-
cessus immunitaires, dont les cellules lymphocytaires
regroupées au sein des follicules lymphoïdes et des plaques
de Peyer. Les lymphocytes intra-épithéliaux présentent quel-
ques particularités par rapport aux lymphocytes T (LT) clas-

siques : ils expriment un récepteur TCR, mais plus restreint
que celui des LT, et sont en permanence pré-activés, ce qui
leur permet lors d’une stimulation antigénique de synthétiser
immédiatement leurs cytokines sans passer par une phase
d’expansion clonale, assurant ainsi le recrutement rapide
des cellules impliquées dans l’immunité innée [44]. Les
interactions moléculaires et les échanges métaboliques entre
les cellules épithéliales et les microorganismes vont favori-
ser l’implantation de certains d’entre eux, constituant le
microbiote, sélectionnés par le fait que l’échange entre les
deux parties hôte/pathogène est bénéfique pour les deux. Il
existe ainsi un effet de compétition au sein du microbiote,
que l’on peut considérer comme physiologique, et des
microorganismes dont l’implantation serait délétère pour
l’hôte [44]. Le système immunitaire doit être en mesure de
distinguer flore commensale de microorganismes patho-
gènes [45], afin que la réponse inflammatoire soit adaptée
et ne devienne pas préjudiciable [46,47]. Cette réponse va
être déclenchée par la reconnaissance de motifs moléculai-
res, dans un premier temps dans le cadre de la réponse
immunitaire innée.

La réponse immunitaire innée

Le système immunitaire inné a pour fonction de répondre
rapidement et de manière non spécifique à l’agression, puis
d’éduquer le système immunitaire pour préparer une réponse
spécifique soutenue, durable, et qui sera plus rapidement
mise en œuvre en cas de nouvelle exposition à l’agent infec-
tieux. Globalement, la mise en jeu de cette réponse immuni-
taire innée nécessite la reconnaissance de motifs moléculai-
res,Microbial Associated Molecular Patterns (MAMPs), ou
Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs) lors-
qu’on s’intéresse plus spécifiquement aux microorganismes
pathogènes, par des récepteurs essentiellement cellulaires,
mais aussi circulants, les Pathogen Recognition Receptors
(PRRs). Les PAMPs sont des motifs conservés exprimés
par les pathogènes, mais pas par les eucaryotes supérieurs.
La reconnaissance des PAMPs par les PRRs va aboutir à
l’activation de voies de signalisation intracellulaire, dont la
résultante va être la libération de cytokines et l’apprêtement
d’antigènes en vue de leur présentation aux cellules du sys-
tème immunitaire adaptatif. Les cellules effectrices interve-
nant dans cette réponse immunitaire anti-C. albicans sont les
mêmes que celles mises en œuvre dans la réponse dirigée
contre les bactéries (cellules dendritiques, monocytes/
macrophages, polynucléaires neutrophiles, mais aussi cellu-
les épithéliales et cellules endothéliales). Nous nous attache-
rons donc à présenter les spécificités qui concernent la nature
moléculaire des antigènes reconnus et des récepteurs impli-
qués. Les PAMPs sont situés sur la paroi de Candida, dont
nous avons vu qu’elle était très riche en polysaccharides. Les
PRRs membranaires principalement impliqués sont les Toll-
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Like-Receptors (TLRs) et les C-Lectin-type Receptors
(CLRs). Les NODs (nucleotide oligomerization domain
receptors), PRRs intracellulaires, sont peu impliqués dans
l’immunité anti-Candida [48].

Les TLRs jouent un rôle majeur dans l’initiation de la
réponse immunitaire innée en reconnaissant les PAMPs
[49]. Ils sont aussi capables de reconnaître des antigènes de
l’hôte libérés lors de l’agression des cellules, les Damage
Associated Molecular Patterns (DAMPs). Ils informent
donc le système immunitaire de l’hôte, soit qu’un microor-
ganisme est présent, soit que des dommages cellulaires ont
eu lieu. Ils sont présents à la surface de la cellule au niveau
de la membrane cytoplasmique (TLRs 1, 2, 4, 5, 6, 10) ou en
intracellulaire (TLRs 3, 7, 8, 9). Ils recrutent des adaptateurs
médiant la signalisation intracellulaire, eux-mêmes régulés
par des boucles de contrôle pour éviter une réponse inflam-
matoire trop marquée [50]. Les récepteurs impliqués dans la
reconnaissance des PAMPs de Candida sont essentiellement
TLR2 reconnaissant le phospholipomannane, TLR4 recon-
naissant les résidus O-mannosylés et TLR6 et TLR9 recon-
naissant l’ADN fongique. TLR2 peut aussi reconnaître les β-
glucanes en collaboration avec dectin-1 et TLR6. Deux
voies effectrices sont activées et aboutissent par l’intermé-
diaire de facteurs de transcription à la régulation positive de
la synthèse d’interféron pour l’une (facteur de transcription
IRF3), et de cytokines à effet anti-apoptotique pour l’autre
(facteur de transcription NF-κB recruté par la voie MYD88).
TLR2 va enclencher une réponse plutôt anti-inflammatoire,
alors que TLR4 va enclencher une réponse plutôt pro-
inflammatoire. L’activité des TLRs est couplée à celle des
Protease-activated-receptors (PARs) et régulée par ceux-ci.
Ces récepteurs sont activés par des protéases, fongiques ou
de l’hôte. Les protéases de l’hôte sont activées lors des dom-
mages cellulaires secondaires à la réaction inflammatoire
déclenchée par la présence d’un microorganisme et sont à
l’origine de la libération des DAMPs, aussi libérés lors de
l’apoptose. De la même manière, les DAMPs sont reconnus
par le récepteur des produits avancés de glycation RAGE,
dont l’activation peut aboutir à une réaction pro-
inflammatoire forte (HMGB1) ou, à l’inverse, à une réponse
anti-inflammatoire (protéine S100). Un dialogue et une
coopération coordonnée entre ces différents récepteurs sont
donc nécessaires pour avoir une réponse immunitaire harmo-
nieuse ne se limitant pas à la destruction de l’agent patho-
gène, mais permettant également un rétablissement de
l’homéostasie [48,50-54].

Les CLRs sont des récepteurs protéiques comportant des
sites de reconnaissance des sucres. Les CLRs transmembra-
naires chez l’homme sont : dectin-1, dectin-2, DC-sign, le
récepteur au mannose, galectin-3. Dectin-1 est le principal
récepteur des β-glucanes. Il induit la production de cytokines
pro- et anti-inflammatoires, en fonction du type de cellule
activée. Cette production se fait par l’intermédiaire de deux

voies de signalisation intracellulaire, synergiques et aboutis-
sant à la synthèse du facteur de transcription NF-κB. L’une
de ces deux voies (SYK-CARD9) a aussi un effet d’activa-
tion de l’inflammasome NLRP3, complexe protéolytique
permettant la libération des cytokines pro-inflammatoires
IL-1β et IL-18. Dectin-2 reconnaît le mannose et stimule
aussi la libération de NF-κB. Mincle reconnaît aussi le man-
nose, mais est plus spécifiquement exprimé par les macro-
phages et active la même voie. Le récepteur au mannose et
DC-SIGN reconnaissent des motifs mannosylés et jouent un
rôle dans la phagocytose des cellules de Candida non opso-
nisées, permettant le « processing » des antigènes et leur
présentation aux lymphocytes T. Nous le reverrons ensuite,
mais nous pouvons d’ores et déjà signaler que ces deux
récepteurs induisent une réponse Th17. Le récepteur au man-
nose n’active pas de voie de signalisation en lui-même et
collabore avec Dectin-1 et les TLRs pour la synthèse de
cytokines. Ces récepteurs font donc le lien entre immunité
innée et immunité acquise. DC-SIGN aboutit à l’activation
de NF-κB [48,52-54]. Galectine-3 reconnaît les mannoses
[55]. Plusieurs revues générales ont synthétisé ces différen-
tes voies de reconnaissance et d’activation, avec de petites
variations de l’une à l’autre [48,52-54,56].

L’expression de ces différents récepteurs va varier en
fonction du type de cellule impliquée. Sur les monocytes
sont exprimés TLR2, 4, 6 et 9, Dectin-1 et le récepteur au
mannose. Sur les macrophages on décrit TLR2, 4, 6, Dectin-
1 et 2, Galectin-3 et le récepteur au mannose. Sur les poly-
nucléaires neutrophiles, on retrouve TLR2, TLR4 et Dec-
tin1. Sur les cellules dendritiques intervenant dans la présen-
tation antigénique aux lymphocytes, on retrouve TLR2,
TLR4, Dectin-1, Dectin-2, DC-Sign et le récepteur au man-
nose [53]. De ce fait, l’équilibre entre les différentes voies
effectrices va dépendre de chaque type cellulaire.

Concernant les récepteurs solubles, la principale lectine
circulante impliquée dans la réponse immunitaire innée
anti-Candida est la Mannose-Binding-Lectin (MBL), syn-
thétisée au niveau hépatique, et dont le rôle central est lié à
l’activation du complément par la voie des lectines [57]. La
MBL est capable de se fixer sur Candida, aussi bien sous
forme blastoconidie que sous forme hyphale [58]. La recon-
naissance des résidus mannose par la MBL va provoquer la
libération du complexe C4bC2a, ou C3 convertase, en col-
laboration avec les MBL-associated serine proteases
(MASPs 1 et 2). Le clivage de C3 va permettre la constitu-
tion du complexe C3bC4bC2a, ou C5 convertase. Le C5b
ainsi libéré va s’associer aux fractions 6, 7, 8 et 9 pour for-
mer le complexe d’attaque membranaire (C5b-9) qui, en
s’insérant dans les membranes cellulaires, va créer des pores
à l’origine de la lyse de la cellule [59]. Les fractions C3 et C4
vont aussi agir comme opsonines favorisant la phagocytose.
La MBL en tant que telle a aussi un rôle dans la facilitation
de la phagocytose [57]. Une fois dans le phagosome, elle va
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coopérer avec les TLR2 et 6 en modifiant la voie de signali-
sation, pour aboutir à une amplification de la réponse pro-
inflammatoire [60]. D’autres lectines circulantes sont impli-
quées dans la reconnaissance des pathogènes et l’activation
du complément, mais leur rôle spécifique dans la réponse
anti-Candida est moins étudié ou non établi, en dehors du
surfactant, exerçant un effet de piégeage physique au niveau
pulmonaire [61]. Il existe donc tout un panel de récepteurs
capables de reconnaître les différents antigènes exprimés sur
la paroi de Candida, notamment polysaccharidiques, et
d’initier une réponse immunitaire innée non spécifique. La
régulation entre les différentes voies d’activation pour limi-
ter et contrôler cette réponse est complexe. La mécanistique
de ces voies commence à être bien décrite, mais il est assez
difficile de les appréhender dans un cadre global, notamment
si on essaye de prendre en compte les co-infections bacté-
riennes et virales qui complexifient la réponse et la
régulation.

La réponse immunitaire adaptative

Cette réponse immunitaire intervient dans un second temps,
mais est préparée par le système immunitaire inné, qui
éduque les cellules de la réponse adaptative, ou acquise, à
reconnaître des antigènes spécifiques, si bien que sa mise en
œuvre en cas de réintroduction de ces antigènes sera plus
rapide et plus efficace. On distingue classiquement deux
volets dans cette réponse secondaire : une réponse à média-
tion cellulaire et une réponse à médiation humorale. La
réponse à médiation cellulaire fait intervenir des effecteurs
cellulaires variés, correspondant à des lymphocytes T de
phénotype spécialisé différent. On distingue ainsi les Lym-
phocytes T helper de type 1 (Th1), de type 2 (Th2), de type
17 (Th17), mais aussi les cellules T régulatrices (Treg) et les
lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Cette spécialisation cel-
lulaire s’effectue à partir de LT CD4+ indifférenciés (Th0).
Elle est liée à la présentation aux lymphocytes T d’antigènes
par le complexe majeur d’histocompatibilité de type II des
cellules présentatrices d’antigènes professionnelles (CPA), à
la mise en place de molécules co-stimulatrices et à l’am-
biance cytokinique du milieu biologique [62]. La polarisa-
tion Th1 est stimulée par IL-12 et IL-18 [56,62] et est à
l’origine de la sécrétion d’IFNγ. Cette réponse Th1, pro-
inflammatoire, joue un rôle majeur dans la clairance de Can-
dida, mais doit, là encore, être contrôlée pour ne pas être
délétère. La polarisation Th2 est stimulée par IL-4, IL-10 et
IL-13 [54,56,62] et est réputée être délétère dans la défense
anti-Candida. On peut d’ailleurs noter que, expérimentale-
ment, Candida semble capable d’orienter la réponse inflam-
matoire vers une réponse Th2 lorsqu’il filamente [56]. Il est
aussi établi que plus la concentration de blastoconidies va
être élevée en co-culture avec des macrophages murins, plus
la sécrétion d’IL-10 va être importante [63]. Il y a donc des

arguments pour penser qu’à partir d’une population critique,
Candida va être capable d’orienter la réponse inflammatoire
à son profit, ce qui va favoriser l’expression de phénotypes
invasifs et enclencher un cercle vicieux de réponses immu-
nitaires défavorables pour l’hôte. L’orientation différentielle
de la polarisation Th en fonction de la morphologie de Can-
dida pourrait être en rapport avec une expression différente
des polysaccharides de la paroi entre blastoconidie et hyphe
[48]. Ces éléments sont analysés expérimentalement de
façon isolée et sont à prendre avec prudence pour ce qui
concerne leur implication en clinique. La polarisation Th17
est, quant à elle, sous l’influence de IL-23, IL-1β, IL-6 et
TGF-β [62], mais aussi de la prostaglandine E2 synthétisée
après la reconnaissance des mannanes et β-glucanes [64].
Elle aboutit à la sécrétion d’IL17, IL21 et IL22. L’IL-17A
est impliquée dans le recrutement des polynucléaires neutro-
philes, et la réponse Th17 amplifie la réponse Th1. La
réponse Th17 est considérée comme indispensable à la réac-
tion immunitaire dirigée contreCandida [56,62]. Cependant,
elle doit aussi être contrôlée. En effet, la persistance d’une
réponse Th17 est à l’origine de manifestations inflamma-
toires pouvant devenir délétères dans la lutte contre l’infec-
tion. Elles sont aussi incriminées dans la survenue de patho-
logies auto-immunes et allergiques variées [65], en
particulier du fait du déclenchement de la réponse Th17 en
réponse à la présence des microorganismes présents dans le
tube digestif [66]. Les cellules Treg vont intervenir pour
réguler ces différents phénotypes, en produisant de l’IL-4, de
l’IL-10 et du TGF-β, ce qui va avoir pour effet d’inhiber les
réponses Th1 et Th17. Elles ont donc un rôle dans la limita-
tion des processus pro-inflammatoires et peuvent être béné-
fiques comme délétères [67], en fonction du moment de l’in-
fection où elles sont déclenchées [62]. On pourra remarquer
par ailleurs que C. albicans intervient activement dans
l’équilibre Th17/Treg, ce qui lui permet d’induire sa propre
tolérance, phénomène important pour autoriser sa présence
dans le tube digestif de son hôte comme commensal sans
entraîner de réaction inflammatoire colique [68]. Au final,
une fois de plus, la lecture de ces différentes voies prises
expérimentalement de façon isolée, peut les faire concevoir
comme étant, soit délétères, soit bénéfiques. Elles s’enche-
vêtrent en réalité dans un réseau complexe de régulations et
c’est leur bonne coordination qui va aboutir à une réponse
appropriée, qui devra être secondairement contrôlée. La
mauvaise coopération, soit quantitative, soit temporelle,
pourra aboutir à un défaut de réponse, à une réponse exacer-
bée ou à une immunodépression secondaire, chacun de ces
phénomènes faisant le lit d’une susceptibilité à l’infection
initiale, à une infection secondaire [69] ou à des manifesta-
tions auto-immunes. C’est le bon équilibre entre chacune de
ces modalités de réponse qui aboutira à la guérison [52]. Les
lymphocytes T exprimant le récepteur T δγ sont aussi capa-
bles, en présence de C. albicans, de produire de l’IFNγ et de
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l’IL-17 [70]. Une fois de plus, ils semblent être aussi bien
incriminés dans la protection anti-Candida que dans la sus-
ceptibilité à l’infection en fonction du type de modèle animal
utilisé [62]. Les cellules présentatrices d’antigènes jouent un
rôle majeur dans la régulation des relations entre les diffé-
rents types lymphocytaires, puisque ce sont elles qui vont
déterminer la polarisation de la réponse lymphocytaire, en
fonction des cytokines qu’elles vont synthétiser. La réponse
immunitaire acquise à médiation humorale est, quant à elle,
liée à la présentation des antigènes sur le CMH de type I, à
des lymphocytes B. L’activation de clones plasmocytaires va
libérer des Ac spécifiques. La présence de ces derniers est
attestée par l’existence d’anticorps dirigés contre des protéi-
nes structurales (épitopes d’HWP1) [71] ou enzymatiques
(énolase) [72], mais aussi contre des polysaccharides, man-
nanes, chitine et glucanes [73-76], dont certains seront utili-
sables comme tests diagnostiques. Certains d’entre eux sont
protecteurs, selon différents mécanismes : effet fongicide
direct, inhibition de l’adhésion, rôle d’opsonines favorisant
la phagocytose, neutralisation des protéases, inhibition de la
filamentation [77]. En pratique clinique, l’utilisation d’anti-
corps antimannane et antiglucane en immunothérapie pas-
sive donne des résultats séduisants sur modèle animal
[78,79]. Un anticorps dirigé contre Hsp avait donné des
résultats prometteurs sur un essai clinique mené chez
l’homme, mais le développement commercial de la molécule
n’a jamais été autorisé pour des raisons de sécurité [80]. En
immunisation active vaccinale, l’induction d’anticorps anti-
glucanes protecteurs a été testée chez l’animal [79], mais
aucun développement chez l’homme n’a été possible pour
le moment, pour des raisons une nouvelle fois de sécurité.
La même limite est rencontrée avec des stratégies utilisant
Hsp ou des extraits protéiques pariétaux. Tout un champ
d’investigation porte sur les vaccins dirigés contre les pro-
téines Als.

Conclusion

La levure du genre Candida est un saprophyte commensal
faisant partie du microbiote intestinal normal, cohabitant
avec les bactéries compétitrices naturelles. À l’occasion
d’un déséquilibre au sein du microbiote (antibiotique), d’une
altération de la barrière muqueuse (chimiothérapie, neutro-
pénie, alimentation, ischémie...), la population candidosique
va croître et exprimer un programme de virulence favorisant
la transition saprophyte/pathogène. Il existe cependant une
immunité innée élaborée vis-à-vis de Candida, reposant
essentiellement sur la reconnaissance non spécifique des
polysaccharides de la paroi du champignon. Cette première
phase de défense non spécifique va aussi servir à éduquer et
à orienter la réponse immunitaire secondaire adaptative. De
nombreuses voies de coordination/contrôle/régulation des

différents aspects de cette réponse existent, de manière à éta-
blir un équilibre strict entre la réponse pro- et la réponse anti-
inflammatoires, et à éviter ainsi la survenue d’une immuno-
dépression secondaire. Le but de cette régulation fine est de
permettre une cohabitation entre Candida et son hôte. Cet
équilibre est rompu chez nos malades de réanimation agres-
sés, exprimant déjà souvent un phénotype inflammatoire
favorisant la transition de Candida vers un phénotype patho-
gène, transition facilitée par l’expression du programme
transcriptionnel de virulence en réponse aux conditions envi-
ronnementales ayant changé au sein du microbiote et abou-
tissant ainsi à un véritable cercle vicieux pathogène. Il existe
cependant une inégalité face à ce risque de candidose inva-
sive, puisque certains fonds génétiques semblent favoriser
l’infection, quand d’autres semblent être plutôt protecteurs.
La difficulté est maintenant d’appréhender ce fonds géné-
tique au-delà des données expérimentales isolées et des don-
nées monogéniques qui commencent à s’accumuler. Cette
approche peut être guidée par le décryptage de la mécanis-
tique de la transition saprophyte/pathogène présentée som-
mairement ici. Ceci ouvre de passionnantes perspectives de
recherche, dont l’objet à terme pourrait être de cibler des
populations à sur-risque pouvant bénéficier de traitements
plus ciblés que ceux de nos approches thérapeutiques
actuelles.

Liens d’intérêt : L’auteur déclare ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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