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TEMARIO:
1. Degradación de ácido fosfatídico: 

1a. Lípido fosfato fosfatasas (LPPs)
1b. Fosfatidato fosfatasas (Lipinas)

2. Identificación, diferenciación  por sus motivos catalíticos y medida de 
Lipinas y LPPs
3. LPPs:  

3a. Regulación de su actividad
3b. Funciones extra e intracelulares
3c. Roles  en la señalización neuronal y en procesos  

neurodegenerativos
3d. Su relación en la regulación de otros lípidos fosforilados (LPA,  

S1P, C1P y  DGPP)
4. Lipinas:

4a. Una familia de proteínas
4b. Regulación de su actividad
4c. Funciones a nivel intracelular
4d. Su rol  clásico en el metabolismo lipídico
4e. Su nuevo rol en la transcripción génica

5. Conclusiones
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Retículo endoplásmico, algo contribuye mitocondrias

Microsomas + AG + G3P                   baja formación de TAG

Microsomas + (soluble) +  AG + G3P                   alta formación de TAG
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LIPIDO FOSFATO FOSFATASAS (LPPs)



Fosfatasas/fosfotransferasas:

LPPs: Lipido fosfato fosfatasas

SPP:S1P fosfatasas

SMS: Esfingomielina sintasa

CSS2:Esfingomielina sintasa tipo2

LPR/PRG:proteinas relacionadas a LPPasa  ó genes-
relacionados a la plasticidad

G6Pasa: glucosa 6 fosfatasa









LPPs (LPP1, LPP2 y LPP3), Plasticity-related genes  proteínas 
unidas a membranas con 6 segmentos transmembrana (31-36 Kd)

Membrana plasmática y membranas internas(RE,Golgi,endosomas)

LPP1 y LPP3 en DRMs (PLD2 y receptores de LPA yS1P)

Sitio activo hacia el espacio extarcelular o luminal (permite entrada 
de formas desfosforiladas)

Insensible a NEM y no dependiente de magnesio

Pueden formar homo y heterooligómeros (LPP2 y LPP3)(Act. Cat, 
mamif.)



Los oligómeros de LPPs regulan pooles compartamentalizados de PA 
y S1P

Hidrolizan PA, LPA, S1P, C1P y DGPP

LPP3 (PAP2b) se une a integrinas interacciones célula-célula 
(RGD,Arg, Gly, Aspartico) en el tercer loop extra membrana

LPP2 y LPP3 colocalizan con SK1

LPP3 y SK1 relocalizan en golgi por estímulo de PLD
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Relevo de cargas
Histidina nucleófilo

fosfohistidina

Favorece la liberación del fosfato

Donan H a los O 
del fosfato y 
estabilizan el 

estado de 
transición



Migración 
celular

División
Supervivencia
Angiogénesis

Quimioresistencia

(0.1 µM)

ABCC1:multi drug resistant prot 1

ABCG2: breast cancer resistance 
prot
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Las LPPs modifican el balance de 
moléculas de señalización



Posible localización de LPTs

?
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Plasticity-related genes (PRGs/LRPs)

•5 isoformas en cerebro

•Expresadas diferencialmente en el desarrollo 
cerebral y en respuesta a la injuria

•Controla los niveles de LPA (LPR3)

•No usan el mecanismo de catálisis similar a 
las LPP



FOSFATIDATO FOSFATASAS (LIPINS)



El PA tiene funciones metabólicas y de señalización

En mamíferos y vertebrados  hay genes que codifican para Lip 1, 2 y 3

GEN LIPIN 1 codifica para Lipin 1α (nuclear), β (citoplasmática) y γ (LD). 
cerebro humano. A pre-adipocitos. B adipocitos maduros

Un simple gen en nematodes, plantas y levaduras

Lipins no son intrínsecas de membrana



115 KDa, homología del 44-48%

Proteínas que interactúan y regulan PA. Motivos polibásicos en las 
proteínas que le permiten actuar con PA

Esta interacción sería importante para orientar la enzima con el sustrato en 
la membrana celular

Actúan sobre sustratos agregados en micelas 



La actividad depende del número de micelas que contienen PA, de la 
concentración en la micela y de las moléculas de PA en la superficie de la 
micela

La enzima interactúa con una molécula de PA antes de desfosforilar otra 
Vmax de lipin1 >>lipin2>lipin3

Inhibida por NEM y dependiente de magnesio. PA~Ca mal sustrato 
(inhiben la actividad soluble)

PA generado a partir de acil-CoA y glicerol-3-fosfato sobre microsomas 
en presencia de Mg2+, muy buen sustrato. Difícil de purificar (mamíferos) 
inestable térmicamente y sufre proteólisis



Gotas lipídicas (LD) en TAG y PC

Transloca del citosol a la membrana, regulada por AG y fosforilación

Lipina en organismos inferiores regula los niveles de LN y FL, la 
morfología de la membrana nuclear y del retículo y la desrepresión 
transcripcional de enzimas de la biosíntesis de FL

Lipinas contienen un motivo polibásico (en las 3 lipinas) en el dominio 
amino terminal de unión al PA esto es crítico para el redireccionamiento 
retículo/núcleo

Los niveles de PA regulan la localización de la enzima del citosol al 
retículo (altos niveles) o al núcleo (bajos niveles) regulado hormonalmente



A diferencia de organismos inferiores, donde la fosforilación modifica la 
actividad catalítica, en mamíferos se ve afectada la localización

Algunos sitios de fosforilación en lipins de levaduras no se encuentran 
en los ortólogos de mamíferos

En mamíferos la lipin1 está en forma nativa como dímero o tetrámero

Lipin 1 forma heterooligomeros con lipin2 y lipin3

Se regula por transcripción génica, splicing del mRNA, fosforilación y 
degradación proteica

Factor transcripcional





Expresión génica cuantificada por RT-PCR



293T cells transfectadas con constructos de 
lipinas

1A:891AA

1B:924AA

10 mM

200 µM PA



Aspartico

Arginina

Histidina

Lipin

LPPs



Cat Trans

*En Rpta a 
Insulina(mTOR)

*Oleico y NA 
desfosf.



LEVADURAS

*Fosf. Inhibe la actividad

*Represor transcripcional de sintesis de lípidos (Opi1p)

A

PI
PC

Mutación de 7 sitios fosforilables (S/T a A)



-Colina

+Colina

* Regulación 
depende de 3 
factores: 
Secuencia en los 
promotores de 
genes (UASino), 
heterodímero 
Ino2p-Ino4p y 
Opi1p que une PA.

* UASino 
(CATGTGAAT) 
para Ino2p-Ino4p 
(expresión de 
genes)

* Los  niveles de 
PA dependen de la 
disponibilidad de 
inositol, fase de 
crecimiento y de la 
depleción de 
nutrientes.

-INOSITOL

+INOSITOL





mamiferos



Insulina





Secuencia de 
exportación nuclear



Represor transcripcional por reclutamiento de histonas deacetilasas



Lipido-esterol
Genesis(Ch,AG,TAG,FL)

β

α



OA translocación 
de MAM a LD

Expresión del mensajero

WB

Lipin 1γ



Acil CoA oxidasa,carnitinpalmitoil 
transferasa,AcilCoA deshidrogenasa

PPARα

Esta función dual es única en las enzimas del metabolismo lipídico



Asociación a la 
membrana





Lipin 1A

Lipin 1B
AGsintasa
Estearoil.CoA desaturasa
DAGaciltransferasa



Tej. adiposo



RESISTENCIA A INSULINA
DIABETES

DISLIPEMIAS

HIPERTENSIÓN

ENFERMEDADES CORONARIAS

ADIPOGENESIS Y 
REGULACIÓN DEL 

ALMACENAJE LIPÍDICO

Leptina: Promueven saciedad (hipotálamo)

Regulan gasto energético

Regulan la producción de gsa en hígado

Adiponectina: Incrementa captación de gsa muscular

Reduce la producción de gsa hepática

Adipocitos



(1981) MUTACIÓN RECESIVA ESPONTANEA

NORMALES AL NACER

RETARDO EN EL CRECIMIENTO

HÍGADO GRASO (crónico en humano)

HIPERTRIGLICERIDEMIA

25% MENOS DE PESO CORPORAL

NEUROPATÍAS: TEMBLORES, DEFECTOS MOTORES (en 
algunos humanos)

Fld (fatty liver dystrophy )

CARECEN DE TEJIDO ADIPOSO

ALMACENAN EL DOBLE DE GNO 
EN HÍGADO Y MUSCULO

MAYOR SINTESIS DE AG EN 
HIGADO

RESISTENCIA A LA INSULINA



LIPINAS ????????

2001, GEN AFECTADO EN fld

Lipin1

Células de Schwann (alteraciones y degradación 
de mielina)

Lipodistrofia e hígado 
graso MN alargada e irregular

Arginina Glutámico98% PAP actividad



Mutación glicina 
por arginina en 

Lpin1 **

Serina fosforilable 
en respuesta a 

insulina
Serina por 

Leucina en Lpin 2 
##

**

##

Aspártico por 
glutámico anula 

actividad



PAP1

LPP



*Deficiencia de Lipina-1 falla en acumular TAG

*Lip1A en preadipocitos (nuclear) induce PPAR γ y Lip 1B en maduros (citosol) 
induce genes de AG sintasa,estearoil CoA desaturasa  y DAG aciltransferasa

*fld afectan depósitos de tej. adiposo

*Mayor expresión de enzima promueve obesidad 

*Humanos obesos disminución de la expresión de Lip.-1 en tej. adiposo

Ratones transgénicos (Lip.1)
*Aumento de TAG y expresión de genes lipogénicos

*Bajos niveles de gsa e Insulina

*Sensibles a Insulina:

??????????

1. Lip.-1 promueve la expresión del transportador de gsa (GLUT4) y aumento de captación 
de gsa

2. Favorece almacenaje de TAG en tejido adiposo evitando el almacenaje ectópico (músculo)

que contribuye a la lipotoxicidad y a la resistencia a la Insulina

(aumento de la expresión de LIP.1 en adipocitos, menor contenido lipídico en miocitos)

3. Promueva oxidación de AG

(aumento de mensajero de Lip se correlaciona con expresión de PPARα y Acil-CoA 
deshidrogenasa)



*Sobreexpresión de lipina altera balance energético

*Obesos con dieta normal (70%) e hiperobesos con dieta grasa

*Reduce consumo energético (15%) y disminución en la oxidación de ácidos 
grasos

*Aumento masa de tejido adiposo

*Resistencia a Insulina

*Deficiencia en lipina aumento consumo energético

*Ratones  fld pueden normalizar su fenotipo reconstituyendo la expresión de la 
proteína en músculo

*Ejercicio aumenta la expresión y coincide con la expresión de genes oxidativos



*Sobreexpresión de lipina en ayuno

(Metabólica: síntesis de TAG en rpta. a alta entrada de AG

Factor de transcripción: coactivador de genes de oxidación de ácidos grasos)

*Regula la secreción de TAG en VLDL

*Hepatocitos de fld alta secreción de VLDL-TAG y altos niveles de estearoil CoA-
desaturasa (regulador de la secreción de VLDL)

Lipin-2/3



Glicina por Arginina

Inflamatorio

Osteomielitis

Anemia 

Serina por Leucina

(anula la actividad, 
no la asociación a 

RE)



Glicerol-3-P

PC

PA

DAG

MAG

PLD

PAP1/Lipin PAP2/LPPs

DGL1 DGL2

Señalización
IntracelularPC,PE,TAG

METABOLIZACIÓN DE ÁCIDO FOSFATÍDICO 
POR FOSFATIDATO FOSFOHIDROLASAS

DGK

PSA
MAGL

LPA

LPA Pasa

PLA2

*

*

*
*

Transcripción
génica




