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Resumen:

En el dltimo medio siglo se produjo un aumento significativo en la incidencia de
infecciones flingicas siendo probable que se conviertan en una prioridad de salud global.
El sofisticado grado de interaccién hospedador-Candida es producto de diferentes
estrategias de virulencia que utiliza el hongo para invadir los tejidos y de los diversos
mecanismos de defensa que este Ultimo desarrolla para controlarlo. Existe bibliografia
gue indica que este hongo comensal oportunista posee componentes que pueden ser
considerados factores de virulencia asociados a la etapa del proceso infeccioso. Dentro
de los factores de virulencia de este hongo pueden mencionarse la adherencia a las
superficies celulares, la formacion de biofilms y la producciéon de enzimas hidroliticas.
Las hidrolasas secretadas por C. albicans mas estudiadas son las aspartil proteinasas,
las fosfolipasas y las esterasas, mientras que las lipasas han sido las menos exploradas.
Estas enzimas tendrian como funcién facilitar la penetracién activa en las células,
participar en la digestién y sintesis de ésteres de lipidos para su nutriciéon y contribuir a la
invasion del tejido al hidrolizar los componentes lipidicos de las membranas celulares del
hospedador. También hay evidencia bibliografica que indica que estas enzimas son
capaces de dafiar células y moléculas del sistema inmune para evitar la actividad
antimicrobiana. Teniendo en cuenta lo precedente, esta revision, proporciona una
actualizada descripcion de las caracteristicas bioquimicas y moleculares de las lipasas
secretadas por el hongo Candida, su rol como factor de virulencia y su potencial para el
desarrollo de nuevos farmacos antifingicos.

Palabras clave: lipasas; candida; terapia molecular dirigida.
Abstract:

In the last half century there was a significant increase in the incidence of fungal
infections being likely to become a global health priority. The sophisticated degree of
host-Candida interaction is the product of different virulence strategies used by the
fungus to invade the tissues and the various defense mechanisms that it develops to
control it. There is a significant amount of literature that indicates that this opportunistic
commensal fungus has components that can be considered virulence factors related to
the stage of the infectious process. Among the virulence factors of this fungus can be
mentioned the adherence to cell surfaces, the formation of biofilms and the production of
hydrolytic enzymes. The most studied hydrolases secreted by C. albicans are aspartyl
proteinases, phospholipases and esterases, while lipases have been the least studied.
These enzymes would have the function to facilitate active penetration into the cells,
participating in the digestion and synthesis of lipid esters for their nutrition and
contributing to the invasion of the tissue by hydrolyzing the lipid components of the host
cell membranes. There is also bibliographic evidence that these enzymes are capable to
damage cells and molecules of the immune system to avoid the antimicrobial
activity. Taking into account the foregoing, this review provides an updated description of
biochemical and molecular characteristics of the lipases secreted by Candida, its role as
a virulence factor and its potential for the development of new antifungal drugs.

Keywords: lipases; candida; molecular targeted therapy
Resumo:

No dltimo meio século, houve um aumento significativo na incidéncia de infecgbes
fingicas, o que provavelmente se tornard uma prioridade de saude global. O grau de
interacgao sofisticado produto hospedeiro-Candida é diferentes estratégias de viruléncia,
utilizando o fungo para invadir tecidos e diversos mecanismos de defesa para controlar
este dltimo desenvolve. Nao existe literatura que indica que este fungo oportunista
comensais tem componentes que podem ser considerados factores de viruléncia
associados com a fase de infeccdo. Dentro dos factores de viruléncia do fungo podem
ser mencionados aderéncia a superficies de células, a formagdo de biofilme e de
producéo de enzimas hidroliticas. Hidrolases segregadas por C. albicans mais estudados
sdo de aspartil proteinases, fosfolipases e esterases, enquanto que as lipases tém sido
menos explorado. Estas enzimas tém a funcao de facilitar a penetragdo activa em células
envolvidas na digestéo, e a sintese de ésteres de lipidos para a nutricdo e contribuir para
a invasao de tecidos por hidrélise dos componentes lipidicos das membranas das células
do hospedeiro. H4 também evidéncia na literatura de que estas enzimas séo capazes de
células e moléculas do sistema imunologico para evitar danificar a actividade
antimicrobiana. Face ao exposto, esta avaliacéo, fornece uma descri¢éo actualizada das
caracteristicas bioquimicas e moleculares de lipases segregadas pelo fungo Candida, o
seu papel como um factor de viruléncia e o potencial para o desenvolvimento de novos
agentes antifungicos.

Palavras chave: lipases; candida; terapia de alvo molecular
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Introduccion

El reino Fungi comprende especies que estan asociadas a un amplio
espectro de enfermedades en el hombre. En el Gltimo medio siglo se
produjo un aumento significativo en la incidencia de infecciones
fungicas asociadas a la pandemia del VIH, las terapias
inmunosupresoras, al cancer y los trasplantes, como tambiéndebido
al aumento en el uso de dispositivos médicos como catéteres,
implantes y dispositivos intrauterinos, que eluden las barreras
biolégicas innatas y sirven como plataforma para la formacion de
biofilm. Algunos autores sugieren que, a medida que se avanza en
estrategias que aumenten la esperanza de sobrevida de individuos
inmunocomprometidos, es probable que esta tendencia continte en
aumento y que las infecciones micéticas se conviertan en una
prioridad de salud global(l). A pesar que en la actualidad no existen
datos epidemiolégicos precisos, Candida junto a otros hongos del
género Aspergillus, Cryptococcus y Pneumocystis, son agentes
causales de tantas muertes anuales como la tuberculosis o la
malaria®. El sofisticado grado de interaccion hospedador-Candida es
producto de diferentes estrategias de virulencia que utiliza el hongo
para invadir los tejidos y de los diversos mecanismos de defensa que
este Ultimo desarrolla para controlarlo. Existe relevante cantidad de
bibliografia que indica que este hongo comensal oportunista posee
componentes que pueden ser considerados factores de virulencia y
estan agrupados de acuerdo a la etapa del proceso infeccioso®®.
Dentro de los factores de virulencia de este hongo pueden
mencionarse la adherencia a las superficies celulares, la formacion
de biofilms y la produccién de enzimas hidroliticas. Las hidrolasas
secretadas por C. albicans mas estudiadas son las aspartil
proteinasas, las fosfolipasas y las esterasas, mientras que las lipasas
han sido las menos exploradas®®. Estas enzimas tendrian como
funcioén facilitar la penetracién activa en las células, participar en la
digestion y sintesis de ésteres de lipidos para su nutricion y contribuir

a la invasion del tejido al hidrolizarlos componentes lipidicos de las
membranas celulares del hospedador. Existe evidencia experimental
sobre el rol de estas enzimas y sus capacidad de de dafiar células y
moléculas del sistema inmune para evitar la actividad antimicrobiana
del mismo®®*2.

Esta revisién, explora y recopila informaciéon existente sobre las
caracteristicas bioquimicas y moleculares de las lipasas secretadas
por el hongo Candida, su rol como factor de virulencia y su potencial
para el desarrollo de nuevos farmacos antifingicos.

Caracteristicas bioquimicas de las lipasas: estructura y
funcion

Las lipasas fangicas son enzimas extracelulares con caracteristicas
hidroliticas. Su actividad maxima se da a un pH 7 a las 24 horas de
cultivo y a una temperatura de 37°C. Estructuralmente presentan el
plegamiento tipico de las o/f hidrolasas (a / B hydrolase fold), que
consiste en una estructura central formada por 8 laminas f
interconectadas por a-hélices (Fig. 1). El centro activo de estas
enzimas esté constituido por tres aminoacidos: una serina, un acido
aspartico o un &cido glutdmico y una histidina. En medio acuoso, la
mayoria de las lipasas son activadas por la presencia de una
interfase agua / lipido, un fenédmeno conocido como activacion
interfacial, que implica el desplazamiento de una estructura
superficial denominada tapa o flap®**'®.La tapa integrada por un
bucle de péptidos a-helicoidal es una estructura anfipatica; asi, en la
estructura enzimatica cerrada, su lado hidrofilico hace frente al
disolvente, mientras que el hidrofébico se dirige hacia el ndcleo
proteico; a medida que la enzima cambia a la conformacién abierta,
la cara hidréfoba queda expuesta y contribuye a la unién del sustrato
(Fig. 2).
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Figura N° 1. Conformacién estructural de la lipasa. En: http://opm.phar.umich.edu/protein.php?pdbid=1trh .Orientations of proteins in membranes. Lipasa de Candida rugosa.
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Figura N° 2. Conformacién de la lipasa. Conformacion cerrada (inactiva) con el sitio activo bloqueado por una cadena polipeptidica llamada lid, y una confomaci6n abierta (activa) con el lid desplazado. De Rehm y cols.S,
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Trodler P, Pleiss J. Solvent-induced lid opening in lipases: a molecular dynamics study. Protein Sci 2010;19(11):2122-30.
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Por lo tanto, no sélo la naturaleza anfipatica de la tapa, sino también
su secuencia de aminoacidos especifica podria ser de importancia
para la actividad y especificidad de las LIP. Se ha demostrado que
la expresion de los genes que codifican las lipasas esta
condicionada por las caracteristicas de crecimiento y, en particular,
por la fuente de carbono disponible en el medio de cultivo. La
comparacién de las secuencias de aminoacidos revela que la
variabilidad entre las isoenzimas se agrupa en los sitios de unién
del sustrato y en la region de la tapa, que interactia con las
moléculas del sustrato en la conformacion de la enzima abierta.
Este mecanismo de activacion, asi como las estructuras de las
lipasas y la composicion del centro activo son altamente
conservados evolutivamente™®*?,

El mecanismo catalitico de las lipasas se basa en un sistema de
intercambio de cargas que consta de cuatro etapas. Tras la unién
del sustrato, se produce el ataque nucleofilico por parte del grupo
hidroxilo de la serina sobre el enlace éster del lipido, lo que lleva a
la rotura del enlace y a la formaciéon de un intermediario entre el
acido graso y la serina nucleofilica. Seguidamente, se libera el
alcohol y se produce un segundo ataque nucleofilico por parte de
una molécula de agua que ataca el enlace éster del intermediario
transitorio, lo que produce la liberacion del acido graso y la

&

regeneracién del centro catalitico™®. Este proceso catalitico tiene
una doble funcién, ya que no s6lo se generan moléculas
importantes como fuente nutricional para la sobrevida del hongo,
sino que también desempefian un papel critico en la invasiéon del
hospedador por su capacidad de ejercer dafio sobre paredes
celulares y tejidos® 19,

Si bien la funcion méas prominente de las lipasas fangicas
extracelulares es la digestion de lipidos para la adquisicién de
nutrientes, otra funcion descripta de las lipasas es favorecer la
adherencia del microorganismo al tejido huésped y / o a las células
vecinas al degradar las moléculas de la superficie y, por lo tanto,
liberar nuevos receptores. La Figura 3 describe las caracteristicas
bioquimicas y moleculares de estas enzimas y su rol fisiolégico y
patogénico. Otros autores han demostrado acciones sinérgicas
entre las lipasas y las fosfolipasasdel hongo, como asi también con
las sap. las lipasas disminuyen el ph del medio al liberar acidos
grasos y, de este modo, optimizan el ph de accién de las sap
secretadas, reconocidos factores de virulencia®. Ademas las
lipasas microbianas pueden tener actividades enzimaéticas
auxiliares, a través de la escisién de los fosfolipidos, componentes
principales de las membranas celulares del huésped.

ROL PATOLOGICO

Adhesién, dafio
tisular y respuesta

inflamatoria del
. hospedador

3

Figura N° 3. Caracteristicas bioquimicas, moleculares, rol fisiolégico y patogénico de las lipasas de Candida.

Caracteristicas moleculares de las lipasas

La actividad lipasa en cepas patogénicas de Candida fue descripta
por primera vez por Werner®”., En el afio 1997 se aisl6 el primer gen
de lipasa clonado en C. albicans que se denominé Lip1®. Afios mas
tarde, Hube y col reportaron la existencia de nueve nuevos miembros
de esta familia de genes de lipasas (Lip2 a Lip10) que se clonaron y
caracterizaron'”. Posteriormente cuando Lip1 y Lip8 se usaron como
sonda contra el ADN gendémico de C.albicans en un andlisis por
Southernblot, se observaron varias bandas de hibridizacion,
respaldando la existencia de genes similares en este hongo®.

Otras especies de Candida médicamente relevantes presentan
secuencias de ADN homologas a las de C. albicans; asi mientras se
detectaron dos bandas en C. parapsilosis y C. tropicalis, no se
identificaron secuencias similares en C. krusei y C. glabrata,
mientras que se reportaron al menos cinco secuencias en el genoma
de C. dubliniensis®" Esta es la primera evidencia de que C.
dubliniensis puede tener una familia de genes de lipasa que esta
altamente relacionada con la de C. albicans.

Los genes de las lipasas se encuentran en cuatro cromosomas
diferentes: 1, 6, 7 y R (cromosoma de mayor tamafio del genoma de
C. albicans) y segun sus homologias en el nivel de aminoéacidos, es
posible dividir la familia de las lipasas en tres subgrupos. El primer
subgrupo estd conformado por las lipasas 1,2,3,6 y 10 ya que
muestran similitud de al menos un 74%. El segundo grupo lo integran
las lipasas 4,5, 8 y 9 con una similitud de al menos un 68%. Los
miembros del primer subgrupo se encuentran codificados en el
cromosoma 1, mientras que los del segundo grupo estan situados en

el cromosoma 7, excepto lipasa 4, codificada en el cromosoma 6. La
lipasa 7 forma un grupo propio ya que muestra la mayor divergencia
del resto de la familia y es el Gnico gen codificado en el cromosoma
R. La informacién disponible sugiere que existieron y se duplicaron al
menos dos ancestros de genes de lipasa. También se ha sugerido la
presencia de una alta flexibilidad genética®; esta amplia gama de
reordenamientos cromosémicos le permite al hongo hacer frente a
los diferentes condiciones, lo que sugiere que la expresion de una
familia de genes de lipasas es un mecanismo de adaptacién de C.
albicans a su hospedador. Luego de la identificacion completa de
esta familia, surgié el interrogante acerca de si cada miembro es
transcripcionalmente activo y si a su vez podria haber una regulacién
diferencial®.

Se han reportado secuencias similares a lipasa 1 a lipasa 10 en otras
especies de Candida patégenas como C. tropicalis, C. parapsilosis y
C. krusei, pero no en C. glabrata®. De igual manera, en C.rugosa se
ha descripto la existencia de cinco isoenzimas de lipasas®??.

El primer informe que sugirié la presencia de lipasas secretadas en
C. parapsilosis fue publicado por Fu y cols. @9 Cinco afios después,
Neugnoty cols. @9 jdentificaron dos ORFs que codifican a la lipasa en
esta especie. La comparacion de la secuencia de aminoacidos revel6d
que estas proteinas identificadas podrian pertenecer a la misma
familia de genes de lipasa de C. albicans descriptas por Hube y
colaboradores™, por lo tanto, también podrian estar involucrados en
la patogenia de las infecciones fungica, debido a que los ORF que
codifican a la lipasa de C. parapsilosis presentan homologia mas alta
con LIP1 de C.albicans. En consecuencia, los ORFs fueron
nombrados CpLIP1y CpLIP2®%. El andlisis de la expresién de estos
genes revel6 que sélo CPLIP2 es funcional, y con un sitio catalitico
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comun en las enzimas hidroliticas formado por Gly — X — Ser — X -
Gly y que se encuentra altamente conservado®.

Lipasas como factor de virulencia

Las lipasas no s6lo cumplen funciones biolégicas de nutricion y
digestion, como la obtencion de nutrientes y el aprovechamiento de
fuentes de carbono, sino que ademas desempefian un papel critico
en la invasion del hospedador®®*®. Asi, las lipasas secretadas por
las especies Candida estan asociadas con la adhesion a la célula del
hospedador y al dafio tisular® y a la induccién de respuestas
inflamatorias del hospedador™***?. Se oservé que de los 10 genes
caracterizados existe una expresion diferencial durante la
colonizacion en modelos experimentales y en muestras de pacientes
y que esta ampliamente influenciada por la etapa de la infeccién y
por el sitio de colonizacion”?*®, por lo que algunos de estos genes
se expresan constitutivamente y otros son regulados por el
ambiente® Los estudios realizado usando un modelo de infeccién
en mucosa gastrica y orofaringea de ratobn mostraron que mientras
los genes Lip4 y Lip8 se expresaron tempranamente en muestras de
estébmago, paladar, eséfago y lengua, la expresion de Lipl, Lip3 y
Lip9 se observada sélo en tejido gastrico y es indetectables en
mucosa bucal al igual que la Lip2(35). Otro estudio realizado en ocho
pacientes con candidiasis bucal también reportdé una expresion
diferencial; mientras que Lipl y Lip9 se expresaron en todas las
muestras, indicando asociacion al nicho colonizado, Lip10 no fue
detectado y los transcriptos Lip4, Lip5 y Lip8 se detectaron en el 50%
de las muestras®.

La evidencia cientifica asocia a estas lipasas como factores de
virulencia en determinadas patologias®. Distintos estudios
realizados evidencian el rol de las lipasas como factor de virulencia
de Candida (Tabla 1). Paraje y cols., empleando una lipasas
purificada de C. albicans, aportaron importante evidencia sobre el

efecto directo de esta lipasas sobre las células del sistema inmune y
células parenquimales del hospedador. También reportaron la
capacidad de esta lipasas de inducirla produccion de elevadas
concentraciones de compuestos téxicos de oxigeno y apoptosis
celular®™, Park y cols.reportaron la expresion de todas las lipasas
durante la transicion de la morfologia de levadura a hifa; también
detectaron los transcriptos de Lip5, Lip6, Lip8 y Lip9 durante
infecciones experimentales, evidenciando el rol de esta enzima en la
virulencia y persistencia de la micosis®”. En un modelo murino de
candidiasis diseminada, empleando C. albicans mutante Lip8 A / A,
no se observé infeccion hepética ni mortalidad en comparacion con
la infeccion con la cepa parental, donde la mortalidad fue del 55 al
70%, lo que demuestra claramente que LIP8 es un factor clave de
virulencia durante la infeccién®®®,

El uso de cepas mutantes de C.parapsilosis con delecion de los
genes Lipl y Lip2 en modelos in vitro e in vivo de infeccion, reveld
una disminucién en la virulencia de la cepa y cambios en la
complejidad y arquitectura de su biofilm comparados con la cepa
parental. A su vez, estas cepas mostraron bajos niveles de LDH
(enzima lactico dehidrogenasa) marcadora de dafio celular cuando
se inoculé epitelio oral humano reconstituido®®*?. Ademas, esta cepa
mutante de C. parapsilopsis CpAALip1 - AALip2 durante su
interaccién con macréfagos murinos y humanos evidencié la
alteracion de las funciones en estas células fagociticas, confirmando
asi que las lipasas secretadas por el hongo desempefian un papel
clave en las etapas tempranas de las interacciones hospedador-
patogeno®. Otros estudios realizados en un modelo de ratas
neonatales infectadas con C. albicans y C. parapsilopsis con
mutaciones en esta enzima, empleando las vias intraperitoneal,
géstrica y endovenosa mostraron bajos niveles de carga flngica en
higado, bazo y rifién y por lo tanto una menor patogenicidad(se).

Tabla N° 1: Lipasas como factor de virulencia

Estudios en

Estudios in vitro
humanos

Modelo animal

Hallazgos Referencia

Candidiasis
diseminada

-Expresion diferencial de genes
de LIP en tejidos y estadios
de la infeccion

Stehr et al, 2004;
Schofield et al, 2005

Pacientes con
candidiasis bucal

Expresion diferencial de genes Lip en
ocho pacientes con candidiasis bucal

Stehr et al, 2004

Macrdéfagos de rata

Hepatocitos de rata

-Citotoxicidad y apoptosis dosis
dependiente.

Dafio celular y apoptosis.

-Depositos lipidicos intracitoplasmaticos.

Paraje at al, 2008

Tejido humano oral
reconstituido

Induccion de respuesta inflamatoria.

Trofa et al, 2009

Macréfagos de rata

-Sobreexpresion de iINOS vy elevada
produccion

de NO en macréfagos sin activar.

- Activacion de la via de la arginasa en
macréfagos

activados, promocion de perfil M2

Paraje et al, 2009

Candiadisis
diseminada Modelo
en ratas neonatas

Pacientes con
cancer bucal

Contribucion de las lipasas de C. albicans
y C. parapsilosisa la virulencia.

-Aumentada produccion de LIP respecto
a

aislados clinicos de Candida residentes en

la cavidad bucal de individuos sanos.

Trofaetal, 2011

Castillo et al, 2018

Fibroblastos
gingivales humanos

Induccioén de dafio celular.

Castillo, 2017

Macréfagos
humanos

Macréfagos de rata

Alteracion de funciones fagociticas.

Téth et al, 2015
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Lipasas como diana para el disefio de farmacos

La terapia antifingica sigue siendo un desafio; actualmente el
manejo clinico se ve seriamente comprometido por el aumento en el
nimero de micosis oportunistas, por los efectos secundarios de los
antimicoticos y sobre todo por la aparicion de una creciente
resistencia a los farmacos antifingicos que, especialmente en el
género Candida“”. En este marco, muchas lineas de investigacion
han centrado sus estudios en hallar nuevas estrategias para el
tratamiento de estas micosis a través del estudio de los factores de
virulencia menos investigados ya que podrian representar blancos
para el desarrollo de nuevos farmacos antifingicos. Considerar a
las lipasas como un factor revelante en la virulencia del hongo abre
nuevos perspectivas terapéuticas.

Uno de los farmacos de uso masivo por la poblaciéon por sus
multiples acciones farmacoldgicas en la aspirina. Estudios recientes
realizados sobre factores de virulencia han propuesto a la aspirina o
acido acetilsalicilico como una alternativa de tratamiento por afectar
y suprimir la formacién de biofilm de especies Candida in vitro®*?,
Experiencias realizadas in vitro con C. albicans y C. parapsilosis
demuestran que al acido acetil salicilico, es ademas un potente
inhibidor de lipasas®®. Estos autores reportaron la disminucion del
crecimiento flngico y proteccién contra el dafio tisular producido por
las especies de Candida por efecto de inhibidores de la LIP, como
la quinina y el ebelactona B.

Nuestros aportes experimentales

En nuestro laboratorio se evalud la actividad de las lipasas en cepas
patogénicas de especies Candida aisladas de pacientes con
lesiones bucales: liquenes atipicos, lesiones malignas (carcinoma
bucal de células escamosas), candidiasis crénica y de mucosa
sana. Interesantemente todos los aislados clinicos de lesiones
presentaron actividad lipasa, pero no asi en los provenientes de
controles sanos en los que no se detectd actividad lipasa. Cabe
destacar que los aislados de cancer bucal mostraron una mayor
actividad lipasa, comparada con los aislados de otras lesiones
bucales, indicando un mayor potencial patogénico®’. Si bien no
existen otros trabajos publicados que exploren estos aspectos,
Pereira y cols.“” observaron una asociacién entre el grado de
lesiébn de candidiasis bucal y la expresion de la virulencia de
Candida. Nuestro trabajo y el reporte mencionado aportan nueva
evidencia a la controversia existente entre la presencia de Candida
y cancerizacion de una lesion, lo que enfatiza la necesidad del
estudio conjunto de la mdltiple y compleja interaccion entre el
hospedador y este hongo.

En concordancia con estos hallazgos, al estudiar la expresion de
genes de lipasas de C.albicans en pacientes con lesiones
estomatolégicas y de mucosa sana, observamos que la
sobreexpresion de los transcriptos de los genes de lipasas fue
diferencial segun las distintas lesiones incluidas en nuestros
estudios. Encontramos una significativa ausencia del transcripto
Lip3 en los aislados sin lesion y una mayor frecuencia del
transcripto Lip8 en las cepas aisladas de pacientes con cancer
bucal®® en acuerdo con la alta patogenicidad reportada por otros
autores®*),

Al evaluar el efecto del acido acetilsalicilico sobre la actividad lipasa
en cultivos de fibroblastos humanos expuestos a C. albicans
provenientes de diferentes lesiones estomatoldgicas, observamos
diferencias significativas en los niveles de inhibicion en las lipasas
producidas por los distintos aislados clinicos. Una mayor
concentracion de acido acetil salicilico fue necesaria para inhibir la
actividad lipolitica de los aislados de cancer bucal comparado con
liquenes y candidiasis cronica, lo que refuerza el concepto de la
habilidad de hongo de adaptarse a los diferentes entornos y
condiciones en cada tipo de lesiones, en acuerdo con Pereira y
cols.“* Significativamente nuestro hallazgos evidencian que, entre
las lesiones estudiadas, los aislados provenientes de cancer bucal
se destacaron por la sobreexpresion de un perfil particular
transcriptos de lipasas de C. albicans, a una mayor actividad
lipolitica y a una mayor concentracion de &cido acetil salicilico
necesaria para su inhibicién. Ademas, en estudios efectuados en

cultivos primarios de fibroblastos gingivales humanos pudimos
establecer mediante el uso deinhibidores especificos, que las
lipasas de C.albicans son capaces de provocar dafio celular.
Interesantemente la injuria provocada fue mayor cuando los
aislados del hongo fueron recuperados de pacientes con cancer
bucal comparado con aislados clinicos de pacientes sin Iesi(’)n(‘“).
Estos resultados en su conjunto aportan nueva e importante
informacion sobre el rol de estas enzimas, su contribucién en la
patogenia del proceso infeccioso en pacientes y propone
alternativas de tratamiento.

Conclusiones finales

El papel de las lipasas en los procesos de invasién y persistencia de
la infeccion por Candida queda evidenciado por su comportamiento
adaptativo segun el nicho y el estrés que el ambiente le ocasiona.
La diferente virulencia, patogenicidad y perfil genético de Candida
segun su procedencia refuerzan la necesidad del control de este
patégeno comensal cuando sobre-infecta lesiones, considerando su
discutido rol como promotor de la carcinogénesis. Ademas, el
conocimiento de este factor de virulencia abre nuevas posibilidades
en la terapéutica antimicética.
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