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Candida dubliniensis vs. Candida albicans

Izolate si descrise la un secol si jumatate
distantd una de cealalta, cele doua specii levurice cu
semnificatie medicald reprezintd astdzi principalii
agenti etiologici ai afectiunilor fungice orale,
detindnd impreund primul loc in ceea ce priveste
prevalenta, atat la pacientii imunocompromisi, cat si
la cei imunocompetenti. Gradul marcat de
similitudine al celor doua entititi taxonomice, in

ceea ce priveste aspectele clinice induse si
caracterele  fenotipice etalate, a determinat
numeroase confuzii materializate in erori de

identificare.

Caracterizarea lor comparativa releva in
majoritatea cazurilor asemanari, insd se pot
surprinde §i particularitati legate in special de
contextul clinic si terenul pe care pot surveni
infectiile cu C. dubliniensis in special. Vom
prezenta in antitezd cele doud specii, insistand
asupra aspectelor epidemiologice, precum si asupra
caracteristicilor fenotipice si genotipice, pentru a
obtine o sumd de date utile in demersurile
diagnostice, atat clinice, cat si de laborator.

Istoric

Descoperirea ambelor specii levurice este
legata de patologia orald, probabil datorita facilitatii
cu care au fost observate leziunile produse de
acestea la nivelul mucoasei bucale.

C. albicans a fost izolatd si descrisd prima
datd in 1847 sub denumirea de Oidium albicans de
catre Robin, care i-a si atribuit responsabilitatea
majord in producerea muguetului la sugari (1).
Semnalarea  aspectului  clinic caracteristic
muguetului  (stomatita  candidozicd  pseudo-
membranoasd) este insd mult mai veche si dateaza
incd din antichitate, cdnd Hippocrates (460-377
i.H.) si Gallen (130-200 d.H.) au descris ca aphthae
albae depozitele albicioase linguale prezente la
pacientii infectati (1).

C. dubliniensis a fost descrisd in 1995, la
Dublin (Irlanda), de catre echipa condusa de Derek
J. Sullivan de la Trinity College, in urma izolarii
unor tulpini atipice din leziuni de candidoza orala
la pacienti HIV-pozitivi (2). La inceputul anilor
‘90 au existat numeroase rapoarte din diferite
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colturi ale lumii ce semnalau izolarea, in cazul
unor infectii cu localizare bucald, unor tulpini
neobisnuite de Candida albicans, de la variate
grupuri de pacienti, dar in special de la cei HIV +
si bolnavii SIDA. Toate aceste tulpini au fost
analizate prin numeroase tehnici ce au aratat
prezenta unor caractere comune si astfel, au fost
incluse in asa numita categorie Candida albicans
“atipicd” (2-4). Studierea extensiva a acestor
tulpini “atipice* provenite din regiuni geografice
disparate a avut ca rezultat includerea lor intr-o
specie separatd, pentru care s-a propus numele de
Candida  dubliniensis.  Ulterior,  Candida
dubliniensis a fost izolatd si din materii fecale,
sputa, secretii vaginale, dar si din hemoculturi in
cazul infectiilor sistemice.

Cu toate ca este consideratd o specie
emergentd a genului Candida, necunoscutd pana in
1995, C. dubliniensis a fost izolatd si nainte de
aceastd datd, insd datorita proprietatilor sale
biochimice si fiziologice, a fost gresit identificata.
Doud tulpini levurice — una mentinutd la British
National Collection for Pathogenic Fungi si
catalogatd C. stellatoidea, si cealaltd pastratd la
Centraal Bureau voor Schimmelcultures (Olanda)
drept C.albicans, au fost identificate ca fiind
C.dubliniensis (5).

Epidemiologie

Primele  gazde ale infectiei cu
C.dubliniensis au fost reprezentate de pacienti HIV-
pozitivi care acuzau episoade recurente de
candidoza orald eritematoasa (5). Conform
primului studiu care a urmarit aceastd noud specie,
C. dubliniensis a fost izolata la 27% din pacientii
HIV pozitivi cu semne clinice de candidoza orala, si
la 19% dintre cei fard aceste manifestari. C.
dubliniensis a mai fost izolatd de la 3% din indivizii
HIV-negativi fara semne de candidoza orald si de
la 14,6% dintre cei cu candidoza orald manifesta. In
majoritatea cazurilor, C. dubliniensis a fost izolata
impreund cu C. albicans, doar in 24,5% dintre
probe obtinandu-se in cultura pura (4).

Intr-un studiu-cohorta efectuat pe pacienti
irlandezi, Coleman si colaboratorii (1997) sesizeaza
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ca prevalenta tulpinilor de C.dubliniensis, singulare
sau asociate cu alte tulpini de Candida, poate atinge
26% la subiecti HIV-pozitivi si 31,7% la cei cu
sindrom imunodeficitar dobandit manifestat clinic
(3). Tot la pacienti HIV-pozitivi, C.dubliniensis a
fost izolatda in proportie de 48% din leziuni
parodontale, si ceea ce este important de subliniat —
la un procent semnificativ dintre acestia,
colonizarea a fost semnalata si la nivelul situsurilor
subgingivale (6). Intr-un alt studiu privind
implicarea diferitelor specii de Candida in patologia
orald a pacientilor suferind de diabet insulino-
dependent, Manfredi si colaboratorii (2002) indicé o
prevalenta de 3,6% pentru infectiile cu
C.dubliniensis, in comparatie cu 83,1% pentru cele
cu C.albicans (7).

Se considera cad raspandirea geograficd a
acestei specii din genul Candida este globala,
existand numeroase rapoarte din diferite tari, ce
anuntd izolarea C. dubliniensis in Argentina,
Australia, Belgia, Canada, Chile, Franta, Finlanda,
Germania, Grecia, Irlanda, Elvetia, Marea Britanie,
Spania, Statele Unite ale Americii (8,9). Pe harta
raspandirii acestei specii au fost incluse in 2000,
Israelul (10) si din 2001, Romania (11).

Spre  deosebire de  C.dubliniensis,
C.albicans este prezentd in proportie ridicata la
persoanele sanatoase, ca germene comensal in
multiplele situsuri ale nisei ecologice orale si nu
numai. Rata colonizarii asimptomatice poate atinge
50% dintre indivizii sandtosi (12). Cand organismul
gazdei este supus interventiei diversilor factori
agresivi care 1i destabilizeazd homeostazia §i 1i
induc modificari reactive detrimentale, C.albicans
isi etaleazda prompt factorii de patogenitate,
determinand infectii cu variate aspecte clinice. Este
astfel demonstrat caracterul oportunist al acestei
specii cosmopolite, fapt subliniat §i de asertiunea cu
iz axiomatic potrivit careia ,,candidozele sunt boli
ale bolnavilor” (13).

Caractere fenotipice folosite Tn
diagnosticul de laborator

Datorita dificultatii de a deosebi, pe baza
caracterelor morfologice, C. dubliniensis de C.
albicans, si datoritd raspandirii sale globale,
numeroase studii au urmdrit formularea unor
recomandari  utile pentru identificarea C.
dubliniensis in practica uzuald din laboratoarele
clinice (4,14-18). Aceste criterii fenotipice sunt
sintetizate in tabelul 1.
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Tulpinile de Candida dubliniensis se
dezvolta bine pe medii conventionale uzuale pentru
levuri; astfel, pe mediul Sabouraud solid formeaza
colonii netede, de culoare alb-crem, la temperaturi
cuprinse intre 30 si 37°C, coloniile formate avand
aspect similar cu cele produse de C. albicans, fiind
practic imposibil a le deosebi. Cu toate acestea, spre
deosebire de C. albicans, tulpinile de C.
dubliniensis nu cresc la 45°C.

O alta solutie este utilizarea mediului solid
cromogen CHROMagar Candida (Becton -
Dickinson): dupd o incubare de 48 de ore la 37°C,
coloniile de C. albicans apar de culoare verde
deschis (bleu-verde), in timp ce coloniile de C.
dubliniensis sunt verde inchis, fiind relativ usor de
deosebit de aspectul coloniilor altor specii din genul
Candida (4).

Totodata C. dubliniensis este o specie ce
produce clamidospori si filamenteaza in ser la 37°C,
caracteristici de asemenea considerate specifice
pentru Candida albicans, si utilizate in consecinta
pentru identificarea acestei specii (3). Aceasta
inseamna cd nu toate tulpinile izolate si identificate
drept Candida albicans in practica de rutina,
apartin in realitate acestei specii. Testul filamentarii
in ser are avantajul de a fi rapid, dar in contextul
actual are o valoare limitata datoritd faptului ca
noua specie - C. dubliniensis, prezintd aceeasi
caracteristica intalnita la C. albicans (2,3,8).

Pentru stimularea producerii de
clamidospori, se folosesc medii sdrace in nutrienti
cum ar fi de exemplu Rice Agar Tween (RAT) sau
Pomme de terre Carotte Bile (PCB), tulpina levurica
in cauza fiind insdmantata submers, printr-o tehnica
speciala — Dalmau, incubarea realizdndu-se 24-48
de ore la o temperaturd mai mica de 30°C. In functie
de aspectul microscopic al clamidosporilor, se pot
identifica §i preidentifica numeroase specii de
Candida (figura 1, 2).

Astfel, C. dubliniensis produce
clamidospori in numar foarte mare, cu dispunere in
perechi terminale sau triplete, pe nigte hife scurte si
foarte ramificate, aspect neintélnit la C. albicans, ai
carei clamidospori sunt singulari la capatul unor
hife lungi.

Referitor la proprietatile biochimice ale
speciei Candida dubliniensis merita mentionat ca ea
nu asimileazi D-xiloza si un produce f-
galactozidaza. Candida dubliniensis a fost introdusa
in baza de date a kiturilor rapide de identificare din
2001 (de exemplu Api 20 C aux, bioMérieux,
Franta), dar datoritd asemandrii cu Candida
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albicans pe mediile de culturd uzuale acest fapt nu
ajutd foarte mult la evidentierea tuturor tulpinilor
existente in produsele patologice din infectiile
superficiale.

Figuranr. 1 Candida albicans:
clamidospori, rari, singulari, terminali

Figura nr. 2 Candida dubliniensis filamente scurte, bogat
ramificate cu numerosi chlamidospori grupati in perechi
terminale sau tripleti

Caractere genotipice folosite in
diagnosticul de laborator

Desigur, cele mai fidele metode de
identificare a speciei  C.dubliniensis folosesc
tehnicile de biologie moleculara (8,9,19-21).
Examinarea genomului celor doud specii a ardtat
diferente in secventa a peste 300 de gene, inclusiv
in a celor responsabile de codarea factorilor de
virulenta (22). Se considera cad analizarea regiunii
variabile V3 din componenta ADN-ului codant al
subunitatii ribozomale 18S este suficientd pentru
discriminarea 1intre cele doua specii in cursul
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identificarii lor (2). In plus, compararea structurilor
nucleotidice ale genei ACT1 (necesara sintezei unei
proteine structurale) a aratat ca aceasta difera la cele
doua specii in proportie de 2,1% in zona codanta si
de 16,6% 1n =zonele necodante, ceea ce
demonstreazd o stransd legaturd filogenetica si o
origine comuni (23). In vederea identificarii corecte
a tulpinilor de Candida dubliniensis, este
preferabild, pentru siguranta si expeditivitatea ei, o
tehnicd de biologie moleculard care presupune
folosirea a doud perechi de primeri (amorse) : una
de amorse specifice unui intron al genei codante
pentru actina (DUBF/DUBR) si alta de amorse
universale pentru ADN-ul ribozomal (ITS1/ITS4).
Dintre cele doud specii in discutie, doar C.
dubliniensis genereazd in urma amplificarii doua
benzi — una de 288 perechi de baze (pb) cu setul
DUBF/DUBR si una de cca. 600 pb, cu amorsele
universale. Candida albicans va genera o singurd
banda , pe cea de 600 pb, cu amorsele universale
(23).

Sensibilitatea la antifungice
Candida dubliniensis nu face parte din
grupul de specii cu rezistentd nativa la antifungice,
inclusiv la azoli. In schimb, trebuie mentionat un
aspect important legat de capacitatea acesteia de a
dobandi rapid rezistenta la fluconazol, un antifungic
lansat pe piata la inceputul anilor *90, foarte utilizat,
Figua®#ita bunei sale biodisponibilitati, folosit si cu
scop profilactic in anumite situatii clinice. De
asemenea, in mod experimental, au fost obtinute in
vitro, tulpini rezistente la fluconazol, dupd expuneri
repetate la concentratii cresciatoare ale acestui
antifungic, probabil datoritd  supraexprimarii
genelor codante pentru pompele de eflux. Astfel se
explicd frecventa crescutd a acestei specii la
pacientii ce au primit fluconazol in scop profilactic

(24).

Intr-un studiu recent privind sensibilitatea a
111 tulpini de Candida dubliniensis, s-a constatat
cd 94.6% dintre acestea erau sensibile la
fluconazol cu o valoare a concentratiei minime
inhibitoare cuprinsa intre 0.125-4 pg/ml (24).
Tulpinile rezistente la fluconazol rdman totusi
sensibile la alti agenti antifungici: amfotericina B,

voriconazol si caspofungina (25-29).

Concluzii

C.dubliniensis este o specie emergentd a
genului Candida, asemdndtoare biochimic si
morfologic cu C.albicans, motiv pentru care s-a
confundat cu aceasta pand in anul 1995, cand
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investigatiile genetice au caracterizat-o ca noud
specie. Are o prevalentd semnificativa la pacientii
imunocompromisi, tarati, la care determind
manifestari clinice cu o oarecare specificitate.
Comparativ cu C.albicans, C.dubliniensis poseda un
numar redus de factori de patogenitate, ceea ce
explica frecventa relativ scdzutd a infectiilor.
Izolarea tulpinilor de C.dubliniensis din leziuni de

candidoza orald poate orienta investigarea
pacientului in directia unor afectiuni grave
sistemice. Tulpinile de Candida dubliniensis din
diferite produse patologice trebuie identificate
corespunzator, deoarece acestea pot dezvolta cu
usurintd rezistenta la fluconazol, iar aceasta specie
coexistd de multe ori cu Candida albicans.

Tabelul 1

Caracteristici fenotipice utile in diferentierea celor doud specii levurice

Caracterul urmarit C. dubliniensis C.albicans
Capacitatea de dezvoltare la 42°C +/- +
Capacitatea de dezvoltare la 45°C - +

3)

Filamentarea in ser sanguin + +
(formarea de tubi germinativi)

Formarea de clamidospori pe + +

mediul Rice Agar Tween la 25°C

hife scurte, foarte ramificate;
clamidospori numerosi grupati
in perechi/triplete

hife lungi, putin ramificate;
clamidospori rari dispusi cate
unul la o celula suspensoare

Colonii rugoase pe Agar Staib

+

Producerea de clamidospori
pe Agar Staib

+

Testul de opacifiere
(medii cu tween 80)

Reducerea clorurii de
trifenil-tetrazoliu

+

Coagregare cu Fusobacterium
nucleatum

+

Culoarea coloniilor pe CHROMagar
Candida

Verde-inchis

Bleu-verde

Asimilarea D-xilozei

B-glucozidaza
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