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REGLAREA DIMORFISMULUI PRIN 

MOLECULE QUORUM SENSING LA SPECIA 
CANDIDA ALBICANS

Dimorphism regulation through quorum sensing molecules in 
Candida albicans species

Asist. Univ. Dr. Elena Rusu, Şef Lucr. Dr. Cristina Daniela Cristescu
Facultatea de Medicină, Universitatea „Titu Maiorescu“, Bucureşti

REZUMAT
Speciile genului Candida sunt fungi dimorfi  oportunişti care se găsesc la nivelul mucoaselor gazdei şi cauzează 
apariţia bolilor superfi ciale şi sistemice. Candida albicans a fost prima specie de drojdii la care a fost identifi cat 
sistemul quorum sensing (QS). Această specie are capacitatea de a-şi modifi ca morfologia din celule de drojdie 
în hife, iar acesta este cel mai important factor de virulenţă. C. albicans manifestă câteva fenomene care depind 
de densitate. Densitatea celulară controlează modifi cările morfologice între forma celulară de drojdie şi forma 
fi lamentoasă. La densităţi celulare crescute celula de Candida este sub formă de drojdie, iar la densităţi celulare 
scăzute celula de drojdie dezvoltă tub de germinaţie. Acumularea farnesolului blocheză tranziţia de la drojdie la 
hifă la densităţi celulare crescute, iar adăugarea de farnesol exogen inhibă formarea tubilor germinativi. Această 
moleculă inhibă formarea tubilor germinativi, dar nu previne elongarea hifelor. O altă moleculă, tirosolul, 
accelerează procesul de formare a tubilor germinativi. Morfogeneza speciei C. albicans este controlată în funcţie 
de condiţiile de mediu, pozitiv şi negativ, prin acţiunea tirosolului respectiv a farnesolului. Controlul reciproc al 
formării tubilor germinativi prin farnesol şi tirosol refl ectă o structură complexă a reglării metabolice care stimulează 
sinteza acestor molecule reglatoare.
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ABSTRACT
The species of Candida genus are opportunistic dimorphic fungus that inhabits various host mucosal site and 
cause both superfi cial and serious systemic diseases. Candida albicans was the fi rst fungal pathogen shown to 
exhibit quorum sensing. This species has the ability to switch from yeast morphology to hyphal morphology and 
this is to be a major determinant of virulence. C. albicans display several density-dependent phenomena. Cell 
density controls the morphological switch between the cellular yeast form and the fi lamentous hyphal form: at high 
cell densities Candida cell is in the yeast form and at low cell densities the yeast-form cell develops a germ tube. 
The accumulation of farnesol blocks the transition from yeast to hypha at high cell densities, and exogenously 
added farnesol inhibits germ tubes formation. This molecule blocks germ tubes formation but does not prevent the 
elongation of existing germ tubes. Another quorum sensing molecule, tyrosol, accelerates the process of germ 
tube’s formation. The morphogenesis of C. albicans species is under complex positive and negative control by 
environmental conditions. The reciprocal control of germ-tube formation by farnesol and tyrosol must refl ect a 
complex structure of metabolic regulation that stimulates the synthesis of these regulatory molecules.
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 INTRODUCERE 

Specia Candida albicans este un fung dimorf 
care are capacitatea de a adopta un spectru de 

morfologii; de aceea ea este considerată un organism 
„polimorfi c“ sau „pleomorfi c“. Candida albicans 
se poate reproduce prin înmugurire, sub formă de 
celule de drojdie (blastospori sau blastoconidia). În 
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anumite condiţii de creştere, C. albicans poate 
forma şi chlamidospori, care au forma circulară şi 
un perete celular subţire. Aceste tranziţii morfolo-
gice reprezintă răspunsul celulelor de drojdie la 
mo difi cările condiţiilor de mediu şi îi permit să se 
adap teze la diferite nişe biologice. Capacitatea 
acestei specii de a adopta morfologii diferite este 
esenţială pentru diseminarea infecţiei.

DIMORFISMUL 

Unul dintre cei mai importanţi factori de 
virulenţă ai speciei Candida albicans este re-
prezentat de dimorfi smul acesteia, de abilitatea 
acestei specii de a creşte sub diferite forme mor-
fologice. Candida albicans se dezvoltă sub formă 
de celule de drojdii înmugurite sau sub formă de 
hife fi lamentoase – lanţuri lungi de celule fără con-
stricţie septală, sau pseudohife – celule alungite cu 
constricţie septală. Deoarece lanţurile au formă 
ase mănătoare, hifele şi pseudohifele sunt confundate 
adesea în literatura de specialitate. Termenul general 
de „formă fi lamentoasă“ se referă la ambele mor-
fologii. Producerea de tubi germinativi rezultă din 
conversia la faza fi lamentoasă hifală, numită şi 
formă de miceliu (1). Formarea pseudohifei are loc 
în timpul diviziunii celulare, când celulele de droj-
die se dezvoltă prin înmugurire şi se lungesc fără să 
se separe de celulele adiacente (Fig.1).

Un factor esenţial al dimorfi smului este capa-
citatea acestei specii de a supravieţui ca o specie 
comensală la nivelul diferitelor situsuri anatomice. 
Din această cauză specia Candida albicans are ca-
pacitatea de a-şi adapta tipul de creştere şi dezvoltare 
ca răspuns la diferite condiţii fi ziologice ale gazdei. 
Candida albicans dezvoltă o multitudine de meca-

nisme ca răspuns la aceste condiţii, reacţii care sunt 
activate şi coordonate de modifi cările apărute în 
fi ziologia şi morfologia ce lulei, precum şi de ade-
renţa la celulele gazdei (2).

Factorii chimici sau de mediu care infl uenţează 
interconversia de la forma de drojdie la forma hifală 
sunt: temperatura, pH-ul, prezenţa serului, nivelul 
glucozei, substraturile pe bază de azot, nivelul CO2, 
prezenţa metalelor tranziţionale, agenţii chelatori 
precum şi densitatea celulară iniţială (mărimea 
inoculului).

Temperatura – forma de hifă se dezvoltă la o 
tem peratură apropiată de temperatura corpului 
uman (37-38ºC). La temperaturi mai mici, specia 
C. albicans se dezvoltă sub formă de celule de 
drojdie.

pH-ul – în condiţii optime (37ºC) procesul de 
fi lamentaţie este favorizat de valori ale pH-ului 
apropiate de pH-ul neutru. La pH < 6 dezvoltarea 
hifelor este foarte redusă, iar la pH = 4 este pre-
dominantă creşterea sub formă de celule de drojdie 
(3). Din această cauză mecanismul de reglare a 
valorii pH-ului controlează dimorfi smul şi adaptarea 
acestei specii la zone anatomice cu valori diferite 
de pH în care are loc infectarea ţesuturilor gazdei.

Ioni metalici – tranziţia de la forma de drojdie la 
forma de hifă este inhibată de prezenţa unor ioni 
metalici în mediul de cultura: Co2+, Zn2+, Hg2+, Pb2+ 
şi Se2+ (4).

 QUORUM SENSING

În 1994 a fost identifi cată o formă de reglare la 
nivelul populaţiei microbiene. Acest mod de reglare 
individuală populaţională a fost denumită quorum 

FIGURA 1.  Factori care infl uenţează dezvoltarea hifei la specia C. albicans
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sensing (la bacterii). Răspândirea acestui fenomen 
şi a tipurilor diferite de quorum sensing indică 
faptul că reglarea în funcţie de densitatea celulară 
este un proces foarte important pentru supravieţuirea 
microorganismelor patogene la nivelul diferitelor 
nişe ecologice (5).

Candida albicans a fost prima specie de drojdii 
la care a fost identifi cat sistemul quorum sensing 
(QS). Moleculele care induc semnale extracelulare 
şi sunt dependente de densitatea celulară sunt 
numite molecule quorum sensing (QSM) (6). Ca-
pacitatea acestei specii de a adopta morfologii di-
ferite este esenţială pentru diseminarea infecţiei. 
Este cunoscut faptul că formarea hifelor este in-
hibată de o densitate celulară ridicată şi de creşterea 
culturilor celulare în faza staţionară. Celulele 
speciei Candida albicans se dezvoltă sub formă de 
drojdie când mărimea inoculului are o densitate 
celulară ≥ 106 celule/ml şi sub formă fi lamentoasă 
când este ≤ 106 celule/ml. S-ar părea că efectul 
mărimii inoculului este un fenomen general întâlnit 
la speciile de fungii care prezintă dimorfi sm (7).

În 2001, două grupuri independente de cercetă-
tori au realizat identifi carea unui factor ce inhibă 
dezvoltarea hifală la specia C. albicans (6). Această 
substanţă extracelulară era farnesolul şi a fost de-
numită „molecula quorum sensing“. Farnesolul 
este responsabil de efectul mărimii inoculului la 
această specie. QS este un fenomen bine-cunoscut 
la procariote, dar la eucariote este abia la început. 
Far nesolul este o moleculă extracelulară sintetizată 
în timpul creşterii celulare la temperaturi între 
23-43ºC, iar concentraţia lui este proporţională cu 
UFC/ml (unităţi formatoare de colonii/ml). El 
există în 4 forme izomere, dar numai unul dintre 
izo meri are activitate de QSM. Hornby şi cola-
boratorii săi au testat capacitatea de fi lamentaţie a 
speciei C. albicans utilizând trei tipuri de substanţe 
ce induc aceasta tranziţie: L-prolina, GlcNAc 
(N-acetilglucozamina) şi serul. Ei au constatat că 
farnesolul previne conversia de la forma de drojdie 
la cea de hifă, rezultând o dezvoltare a celulelor de 
drojdie înmugurite fără să afecteze însă rata de 
creştere, chiar şi la concentraţii ale farnesolului mai 
mici de 300 μM. Pentru reducerea formării tubilor 
germinativi cu aproximativ 50% este sufi cientă o 
concentratie de 1-2 μM a farnesolului. Testele de 
fi  la mentaţie în prezenţa serului necesită o con-
centraţie mai crescută de farnesol (150-200 μM). 
Această creştere a concentraţiei farnesolului este 
pusă pe seama capacităţii albuminei de a lega 

compuşii lipidici. Cu toate că farnesolul inhibă 
conversia drojdie-hifă, el nu inhibă elongarea hi-
felor existente deja în mediu (7,8).

Este posibil ca farnesolul să medieze interacţiuni 
ale fungilor cu mediul în care se găsesc datorită 
faptului că este moleculă extracelulară inductoare 
de QS. Studiul realizat de Hornby J. M. şi cola-
boratorii săi este primul care evidenţiază o moleculă 
inductoare a QS la eucariote. Cu toate că funcţia 
acestei molecule inductoare QS este de inhibare a 
tranziţiei drojdie-hifă, Candida albicans poate sin-
tetiza molecule inductoare QS în cantitate mai mare 
sau egală la temperaturi ≥ 37ºC; in vitro celulele se 
dezvoltă sub formă de miceliu. Această producere 
continuă a moleculelor inductoare QS la temperaturi 
≥ 37ºC explică:

obţinerea de densităţi celulare ≤ 10• 6/ml la 
tes tarea formării tubilor germinativi la tem-
peratura de 37ºC;
formarea de molecule inductoare QS în cor-• 
pul uman în timpul infecţiei produsă de 
specia Candida albicans;
preîntâmpină modul discontinuu de creştere • 
a tubilor germinativi şi a hifelor doar la tem-
peraturi ≥ 37ºC, deoarece la temperatura de 
35-36ºC nu se produc molecule inductoare 
QS.

Unele studii au arătat că farnesolul inhibă 
creşterea celulelor speciei C. albicans şi promovează 
apoptoza prin inducerea caspazelor, producerea 
radicalilor liberi ai oxigenului şi distrugerea inte-
grităţii mitocondriei (9). Mitocondria are un rol 
foarte important în necroza şi apoptoza celulară, iar 
creşterea permeabilităţii membranei mitocondriale 
este considerată un semnal cheie în apoptoză. În 
acest sens, s-a observat în prezenţa farnesolului, o 
modifi care a unor proteine implicate în lanţul trans-
portor de electroni. 

SINTEZA FARNESOLULUI

Farnesolul este sintetizat pe o cale alternativă a 
biosintezei sterolilor, cale mediată de farnezil piro-
fosfat (FPP). FPP reprezintă un punct important în 
metabolismul lipidic (Fig. 2). Extractele celulare de 
Candida albicans convertesc [3H]FPP în [3H] far-
nesol. Specia Saccharomyces cerevisiae conţine 
două enzime pirofosfat fosfataze importante, Lpp 
1p şi Dpp 1p. Omologii lor la specia Candida 
albicans sunt Dpp 2 şi Dpp 1 (7). Producerea farne-
solului este crescută în prezenţa medicamentelor 
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care blochează biosinteza sterolilor fungici. În 
prezenţa acidului B zaragozic, fl uconazolului, clo-
trimazolului, ketoconazolului şi miconazolului, ni-
velul farnesolului este crescut de 8, 10, 45, 45 şi 
respectiv 44 de ori (pentru o concentraţie de 0,5-1 
μM). Producerea şi concentraţia farnesolului este 
direct proporţională cu concentraţia medicamen-
tului utilizat (10). Acidul zaragozic inhibă squalen 
sin taza, în timp ce azolii inhibă lanosterol 14α-
demetilaza, enzima cheie în biosinteza ergostero lului. 
Din fi gura 2 se observă inhibiţia enzimelor:

acidul zaragozic inhibă squalen sintaza;• 
terbinafi na inhibă squalen epoxidaza;• 
fl uconazolul inhibă lanosterol 14α-demeti-• 
laza.

Acumularea farnesolului în celulă blochează 
tranziţia morfologică de la forma de drojdie la cea 
de hifă la densităţi celulare crescute (11), iar adă u-
garea de farnesol exogen inhibă formarea tubilor 
germinativi în prezenţa serului, a prolinei şi a 

GlcNAc. Farnesolul inhibă apariţia tubilor ger-
minativi, formarea biofi lmului fungic şi stimulează 
activitatea antimicrobiană, rezistenţa la medica-
mente şi rezistenţa la stresul oxidativ. 

Tirosolul este a doua moleculă QS identifi cată 
la specia Candida albicans. El este un derivat al 
tiro zinei, iar denumirea ştiinţifi că este 2-[4-hidroxi-
fenil]etanol. Asemănător cu farnesolul, acest com-
pus se obţine în mediul de creştere continuu, în 
timpul creşterii celulelor. El are proprietăţi care duc 
la diminuarea fazei de lag, care se înregistrează 
atunci când culturile celulare diluate sunt lăsate 
peste noapte în mediu de cultură proaspăt (12). S-a 
constatat experimental că tirosolul accelerează for-
marea tubilor de germinaţie. De aceea, procesul de 
morfogeneză al speciei C. albicans este reglat po-
zitiv şi negativ prin acţiunea tirosolului, respectiv a 
farnesolului. Alcolii aromatici feniletanol şi tripto-
fi tol au fost identifi caţi ca molecule QS la specia 
Saccharomyces cerevisiae (13). Aceşti compuşi 

FIGURA 2.  Sinteza 
farnesolului
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care sunt produşi şi de specia C. albicans stimulează 
procesul de creştere al pseudohifelor la specia S. 
cerevisiae la concentraţii scăzute, în timp ce 
tirosolul nu înregistrează nici un fel de efect. 

BIOFILMUL ŞI MOLECULELE QUORUM 
SENSING

Multe microorganisme patogene au capacitatea 
de a forma un biofi lm in vivo în funcţie de factorii 
favorizanţi. Biofi lmul reprezintă o structură care se 
ataşează la diferite materiale sintetice. El este de-
fi nit ca o populaţie microbiană care se găseşte ata-
şată la o anumită suprafaţă şi este încadrată într-un 
matrix extracelular. Marea majoritate a infecţiilor 
microbiene implică şi formarea acestui biofi lm 
microbian (14). Protezele dentare, ortopedice, dis-
pozitivele cardiovasculare, cateterele urinare, im-
planturile, tuburile traheale sunt doar câteva dintre 
dispozitivele sintetice care favorizează colonizarea 
şi formarea biofi lmului de către speciile genului 
Candida. Biofi lmul se dezvoltă atunci când micro-
organismul aderă la o astfel de suprafaţă şi produce 
polimeri extracelulari ce formează un matrix extra-
celular. Acest matrix facilitează adeziunea bio-
fi lmului la dispozitivul implantat. În interiorul bio-
fi lmului microorganismele au un comportament 
diferit faţă de cele care se găsesc libere şi sunt mult 
mai rezistente la tratamentele specifi ce (15).

La pacienţii care prezintă infecţii cu specia C. 
albicans apare de cele mai multe ori rezistenţa 
acestei specii la medicamentele antifungice, în 
special la fl uconazol. De asemenea, la pacienţii cu 
afecţiuni care duc la scăderea sistemului imunitar, 
se dezvoltă frecvent biofi lmul produs de această 
specie. S-a constat că farnesolul are posibile pro-

prietăţi antimicrobiene şi poate interfera cu dez-
voltarea rezistenţei la fl uconazol a biofi lmului 
produs de specia C. albicans. Rezultatele au evi-
denţiat o scădere a concentraţiei minime inhibitorii 
şi dezvoltarea unui biofi lm imatur din punct de 
vedere al structurii, la celulele tratate cu farnesol, 
indicând că această moleculă QS poate inhiba 
dezvoltarea rezistenţei la fl uconazol (16). De ase-
menea, farnesolul inhibă dezvoltarea tubilor ger-
minativi şi exprimarea unor gene care specifi că 
morfologia speciei, exprimarea acestor gene fi ind 
necesară pentru formarea unui biofi lm matur (17). 
Farnesolul interferă la mai multe niveluri în for-
marea şi dezvoltarea biofi lmului, inclusiv în ade-
renţa celulelor la substrat, la nivelul arhitecturii bio fi l-
mului matur şi la dispersarea celulelor din biofi lm.

CONCLUZIE 

Procesul de morfogeneză al speciei C. albicans 
este reglat pozitiv şi negativ prin acţiunea tirosolului, 
respectiv a farnesolului. Farnesolul inhibă apariţia 
tubilor germinativi, formarea biofi lmului fungic şi 
stimulează activitatea antimicrobiană, rezistenţa la 
medicamente şi rezistenţa la stresul oxidativ. 
Tirosolul scurtează faza de lag, stimulează fi la men-
taţia în celulele de drojdie şi forma de hifă în stadiul 
incipient al formării biofi lmului. Controlul reciproc 
al formării tubilor germinativi prin farnesol şi 
tirosol refl ectă o structură complexă a reglării meta-
bolice care stimulează sinteza acestor molecule re-
glatoare. Corelarea dimorfi smului cu patogenitatea 
arată că interferenţa în modifi cările morfologice 
pot constitui o metodă pentru controlul pato ge-
nităţii.
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