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Resumen

la de

Las lipinas son enzimas del metabolismo lipidico cuya funcidon es
desfosforilar el acido fosfatidico para generar diacilglicerol. De ellas depende la
sintesis de fosfolipidos de membrana y de lipidos de almacenamiento como el
triacilglicerol. En los ultimos afios hemos contemplado el descubrimiento de
numerosas funciones celulares para estas enzimas y su relacién con patologias
humanas.

Summary

Lipins are key enzymes in lipid metabolism because they dephosphorylate
phosphatidic acid to generate diacylglycerol. They are necessary for the synthesis
of membrane phospholipids and also for the production of storage lipids like
triacylglycerol. In recent years we have witnessed the discovery of many cellular
functions for these enzymes and their relationship with human diseases.
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Mientras que las proteinas y los acidos ribonucleicos han tenido una gran atencion por
parte de la comunidad cientifica durante mucho tiempo, los lipidos siempre han sido las
“cenicientas” de las moléculas celulares. Identificadas inicialmente como meros bloques
para la estabilidad de las membranas celulares, hoy en dia, y especialmente desde el
establecimiento de la lipiddmica como herramienta masiva de estudio hace ahora méas de
15 afios, sabemos que numerosos lipidos participan de forma activa en multiples
procesos fisiol6gicos y patofisioldgicos.

Una gran familia de los lipidos celulares son los glicerolipidos, componentes esenciales
de las membranas en su forma fosforilada (fosfolipidos), y elementos celulares de
almacenamiento de energia y acidos grasos en forma de triacilglicerol. Si bien estas
moléculas se conocen desde mediados del siglo XIX, las rutas de regulacion de la
sintesis de esta familia de lipidos estan siendo aun elucidadas.

Un paso fundamental en la sintesis de los glicerolipidos es la desfosforilacién del acido
fosfatidico para generar diacilglicerol (1). A su vez el diacilglicerol puede ser convertido
en triacilglicerol por acilacion para ser almacenado en las gotas lipidicas celulares, o
puede condensarse con citidinadifosfato-colina o citidinadifosfatoetanolamina para
sintetizar fosfolipidos de membrana como la fosfatidiletanolamina o la fosfatidilcolina, lo
gue se conoce como la ruta de Kennedy. Por otro lado, el acido fosfatidico puede
también convertirse en otros fosfolipidos como el fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol o la
cardiolipina por condensacion con CDP-diacilglicerol. Ademas, el 4cido fosfatidico y el
diacilglicerol tienen importantes funciones en sefializacion celular y como componentes
estructurales de las membranas. Por ello, la desfosforilacion del acido fosfatidico es un
paso critico tanto para la homeostasis celular global como para la homeostasis de las
membranas celulares.

Las lipinas son fosfatasas de acido fosfatidico dependientes de Mgz+. El miembro
fundador de esta familia de proteinas en eucariotas, la lipina-1, se identific inicialmente
gracias a una mutacion surgida de forma espontanea en ratones, y cuyo fenotipo mas
llamativo era la presencia de higado graso en el periodo postnatal (2). Hubo que esperar
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algun tiempo hasta descubrir que estas proteinas tenian
actividad fosfatasa de é&cido fosfatidico, y esto ocurrio
gracias a la purificacion de esta enzima a partir de
extractos de levaduras. Todos los organismos tienen al
menos un gen que codifica para una lipina, mientras que
en humanos existen tres genes que dan lugar a cinco
proteinas distintas debido al procesaminento alternativo
gue puede sufrir el gen de la lipina-1. En los ultimos 10
afios la investigacion en torno a esta familia de enzimas ha
desvelado numerosos aspectos sorprendentes de su
biologia y suscitado preguntas excitantes sobre su
funcionamiento y regulacion.

Las lipinas constituyen una excepcién entre las enzimas
de la ruta biosintética de triacilglicerol, puesto que son las
Unicas que no tienen dominios transmembrana y exhiben
en la mayoria de las células una distribucién citosélica,
donde se hallan retenidas debido a su hiperfosforilacion
por quinasas como TOR (1). Por tanto, la translocacion de
la lipina a las membranas es un paso regulador importante
en la biosintesis de glicerolipidos. Pero las lipinas no solo
tienen un papel biosintético en el reticulo endoplasmico,
sino que también se han descrito funciones para ellas en
mitocondria, gotas lipidicas, membrana nuclear, vacuolas
y en el autofagosoma (1, 3, 4).

El estudio de las consecuencias fisiologicas de la
disfuncion de la lipina conforma actualmente una
interesante e intensa &rea de trabajo en investigacién. La
deficiencia en lipina-1 produce en ratones un fenotipo
lipodistréfico caracterizado por la reduccién de grasa y la
ausencia de diferenciacion adipocitica (2).
Sorprendentemente, las mutaciones de lipina-1 en
humanos no afectan a la distribucion de la grasa, pero
causan miopatia severa en forma de rabdomiolisis. Se ha
descrito recientemente que estos efectos se deben a un
defecto en los procesos autofagicos en musculo (3).
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Las mutaciones en el gen LPIN2, por su parte, producen
en humanos un sindrome autoinflamatorio conocido con el
nombre de Sindrome de Majeed, caracterizado por anemia
e inflamacion en las articulaciones y en la piel (5). La
administracion de anticuerpos bloqueantes contra la

interleuquina 13 cuya produccién esta exacerbada en este
tipo de afecciones, o contra su receptor en la superficie de
las células, mejora el estado de los pacientes. Se
desconocen las razones por la cuales una enzima del
metabolismo lipidico puede generar las alteraciones
inmunolégicas que caracterizan este sindrome, pero es sin
duda una excitante pregunta para responder en el futuro.

Relacionado con estos efectos, los macrofagos de raton
en cultivo carentes de lipina-2 tienen una respuesta
exacerbada a estimulos, produciendo elevadas cantidades
de factores proinflamatorios. Estos efectos estan
relacionados con un aumento en las cascadas de
fosforilacion intracelular y en la activacion de factores de
transcripcion que regulan la expresion de genes
proinflamatorios en estas células (6).

Habr& que esperar todavia algun tiempo para comprender
cémo las lipinas controlan procesos tan diversos en el
organismo y el modo de tratar las enfermedades que
generan sus mutaciones en humanos.
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Figura. Localizacién de la lipina-1 (verde) alrededor de
las gotas lipidicas (rojo) en macr6fagos humanos. Con
permiso: J. Immunol. 186: 6004-6013.
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