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Los interferones (IFN) son citoquinas antivirales e inmunomoduladoras que ejercen su funcion a través de la
regulacion de una gran variedad genes, muchos de los cuales aln no estan caracterizados. En este trabajo se
muestra que la lipina-2, una fosfatasa de &cido fosfatidico cuyas mutaciones producen un sindrome
autoinflamatorio conocido como sindrome de Majeed en humanos, estd regulada por IFN de manera
dependiente de STAT-1. La lipina-2 inhibe la replicacion viral tanto in vitro como in vivo. Ademas, la lipina-2
también acta como reguladora de la inflamacién en un contexto de infeccidn viral al reducir la sefializacion a
través de TLR3 y la generacién de especies reactivas de oxigeno, asi como la liberacion de DNA mitocontrial
que llevardn finalmente a la activacion del inflamasoma NLRP3. Los inhibidores de la liberacion de DNA
mitocondrial restringen la produccion de IL-1p en animales con deficiencia de lipina-2 en un modelo de
infeccion viral. Finalmente, analisis de bases de datos de pacientes con COVID-19 muestran que los niveles de
expresion del gen de lipina-2 se correlacionan negativamente con la gravedad de la enfermedad. Estos
resultados descubren nuevos mecanismos de regilacion por lipina-2 de la respuesta de IFN y abren nuevas
perspectivas a un futuro tratamiento de los pacientes con mutaciones en el gen de la lipina-2.
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