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Area de especializacion

Los lipidos desempefian papeles fundamentales en la regulacion de la sefializacion celular y
los desequilibrios en su metabolismo causan una gran cantidad de enfermedades, entre las
que se incluyen la diabetes tipo 2, Alzheimer, artritis y aterosclerosis. Teniendo esto en
cuenta, deberia ser evidente que uno de los primeros pasos que debemos tomar para
desarrollar estrategias de tratamiento y curacion de estas enfermedades es identificar los
lipidos involucrados y determinar qué es lo que hacen especificamente.

Muchos lipidos implicados en sefializacion celular son generados por fosfolipasas como la
fosfolipasa Az, que produce lisofosfolipidos y acidos grasos libres como el &cido
araquidonico. Ademas, muchas de las enzimas implicados en las vias de biosintesis de novo
de los lipidos también estan implicados en sefializacion. Si bien los intereses cientificos de
nuestro laboratorio consideran la caracterizacion mas completa posible de los papeles
desempefiados tanto por las vias de biosintesis como las de remodelacion en los mecanismos
de sefializacion celular, nuestra investigacion actual se estd centrando principalmente en los
enzimas involucrados en el mantenimiento de los niveles y composicion de los diferentes
acidos grasos presentes en las membranas biologicas, es decir, fosfolipasas y aciltransferasas.
Cada vez resulta mas evidente que la composicion de fosfolipidos de las membranas
bioldgicas es muy dinamica y que las células probablemente mantienen muchas funciones
bioldgicas con composiciones de lipidos distintas pero de alguna manera equivalentes, en
lugar de con una Unica composicion predeterminada. Llevando este concepto un poco mas
alla, podria especularse con la posibilidad de que, cuando las diferentes clases y subclases de
lipidos interactdan para formar una membrana bioldgica, no todas las concentraciones de
cada especie son posibles o estan permitidas (o requeridas). ¢Pudiéramos pues considerar
algo parecido a estados cuanticos lipidicos? Fascinante concepto, desde luego. Cualquiera
que sea el caso, nuestro laboratorio se combinan una gran variedad de técnicas quimicas,
bioquimicas, farmacoldgicas y de biologia celular molecular para estudiar el metabolismo y
la sefializacion de lipidos en fisiologia y la fisiopatologia. Dentro de este contexto, nuestros
objetivos actuales pueden resumirse en cinco puntos, que se describen a continuacion.

(1) Regulacién celular de la fosfolipasa A,

Las fosfolipasas A2 catalizan una reaccion clave en sefializacion celular, tal es la liberacion



de &cido araquiddnico y otros acidos grasos poliinsaturados de la posicion sn-2 de los
glicerofosfolipidos celulares. Los productos de la accién de la fosfolipasa Az, cidos grasos
libres y lisofosfolipidos, pueden actuar como moléculas sefializadoras por si mismos y
también sirven como precursores para la sintesis de otras sustancias bioactivas.

(2) Mecanismos de sefializacion implicados en la biosintesis de eicosanoides por células del
sistema inmune

Los eicosanoides son una amplia familia de mediadores bioactivos que derivan de la
oxigenacion enzimatica del acido araquidonico. Los eicosanoides son bioldgicamente
importantes porque median los cuatro signos cardinales de la inflamacién, a saber, calor,
rubor, tumor y dolor. Controlar la formacion de eicosanoides ha demostrado ser una
estrtaegia muy beneficiosa para el tratamiento de enfermedades inflamatorias agudas y
cronicas.

(3) Metabolismo de los acidos grasos de membrana

La distribucion de &cidos grasos poliinsaturados en las membranas celulares células esta
estrechamente regulada por un conjunto de reacciones de incorporacién, remodelacion y
liberacion. Estas reacciones aseguran la distribucion adecuada de los acidos grasos dentro de
los diversos reservorios celulares. Esta compartimentacio celular es importante no solo para
la homeostasis de la membrana sino también para la ejecucion de respuestas celulares
especificas durante la activacion fisioldgica y fisiopatoldgica. Nuestro trabajo actual presta
especial atencioén a las interacciones entre los acidos grasos ®-3 y -6, debido a su
importancia como precursores de un gran numero de sustancias bioactivas.

(4) Biosintesis y degradacion de gotas lipidicas durante la activacion celular

Las gotas lipidicas son estructuras citoplasmicas dinamicas que, entre otras muchas acciones,
pueden funcionar como plataformas de anclaje de un gran nimero de enzimas implicadas en
sefializacion lipidica. En este objetivo estamos interesados en el caraterizacion de la
regulacién de la biosintesis de gotas lipidicas por varios miembros de la familia de enzimas
fosfolipasa A, asi como la participacion diferencial de diversas vias metabdlicas de lipidos
en la formacion de gotas lipidicas reguladas por sefiales bajo condiciones proinflamatorias.

(5) Lipidémica y metabolipidémica; identificacién y cuantificacién de los lipidomas
celulares por espectrometria de masas

El desarrollo de técnicas de espectrometria de masas para la deteccidn y analisis de lipidos a
escala global nos brinda una oportunidad Unica para caracterizar en detalle los cambios que
ocurren en el metabolismo de lipidos como consecuencia de la activacién celular. Uno de los
principales objetivos de nuestra investigacion en esta area es determinar el origen e identidad
de las especies moleculares individuales de fosfolipidos que se producen bajo diferentes
condiciones, como un primer paso para abordar sus papeles bioldgicos en las células.



Proyectos realizados

TITULO: Metabolismo y regulacion de los plasmalégenos en inmunidad innata e
inflamacién. Papel de la lipina-2.

REFERENCIA: PID2022-1407640B-100

ENTIDAD FINANCIADORA: Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades
DURACION: 2023-2026

PRESUPUESTO: 487.500 € (més contrato predoctoral FPI asociado)

DESCRIPCION: La lipina-2 es una fosfatasa de acido fosfatidico dependiente de Mg?* que
participa en la ruta de novo de la biosintesis de fosfolipidos. Esta enzima esta ocupando en
los Gltimos tiempos un lugar central en investigacion inflamatoria debido a su participacion
en la regulacion del ensamblaje del inflamasoma NLRP3, es decir, la plataforma
multicomponente que media el procesamiento de la interleuquina-1p (IL-1p) en respuesta a
agentes infecciosos y factores de estrés celular. En experimentos preliminares, hemos notado
que los niveles de una clase de fosfolipidos relativamente menor, los plasmalégenos de
etanolamina, estan elevados en las mitocondrias de las células deficientes en lipina-2 en
comparacion con las células normales. Estas elevaciones son especificas de las mitocondrias,
ya que no se observan cuando se utilizan homogeneizados de células enteras para los analisis
lipidomicos. Por lo tanto, parece claro que existe algo Unico en los plasmaldgenos de
etanolamina de las mitocondrias que lo vincula directamente con las funciones reguladoras
de la lipina-2. Desentrafiar este “algo”, es decir, los mecanismos y acciones moleculares que
involucran a los plasmaldgenos de etanolamina y su relacion con las respuestas mediadas por
la lipina-2, constituye el objetivo principal de la presente propuesta. Los plasmalégenos han
recibido en general poca atencién en comparacion con muchas otras clases de lipidos a lo
largo de los afios. Sin embargo, esto estd cambiando recientemente debido a la posible
asociacion del metabolismo de los plasmalégenos con varios trastornos metabolicos y
degenerativos, asi como con el envejecimiento. ES muy importante tener en cuenta que el
enlace éter vinilico que es caracteristico de esta clase de fosfolipidos es un excelente
eliminador de oxidantes. Esto podria proporcionar una base molecular para explicar los
niveles elevados de plasmaldgenos mitocondriales en las células deficientes en lipina-2, ya
que el aumento de la produccion de oxidantes en estas condiciones podria desencadenar una
elevacion de plasmalégenos como mecanismo de respuesta para contrarrestar el dafio
oxidativo. La presente propuesta de investigacion se articula en torno a tres objetivos
especificos, todos ellos explorando territorios completamente desconocidos, que
proporcionardn informacion clave para comprender como la lipina-2, al modular el
metabolismo de los plasmaldgenos, actia como un freno que reduce los efectos deletéreos
de los factores de estrés que activan el inflamasoma. Dichos objetivos se formulan de la
siguiente manera: (i) establecer los principios reguladores de la biosintesis y degradacion de
plasmaldgenos en macrofagos; (ii) definir el impacto del metabolismo de los plasmaldgenos
en la activacion proinflamatoria de los macrofagos; y (iii) evaluar el papel de los



plasmalégenos en modelos animales de enfermedades donde la activacion del inflamasoma
es clave.

TITULO: Regulacion de la actividad del inflamasoma por lipidos anti-inflamatorios.
REFERENCIA: CSI141P20

ENTIDAD FINANCIADORA: Junta de Castilla y Ledn, Consejeria de Educacion
DURACION: 2021-2023

PRESUPUESTO: 264.000 €

DESCRIPCION: El inflamasoma es un complejo multiproteico intracelular encargado de
producir interleuquina 1B (IL-1B) y participar en la destrucciéon de microorganismos
patdgenos. Puede ser activado tanto por moléculas procedentes de estos microorganismos
como por moléculas enddgenas generadas por el organismo frente a situaciones de peligro o
de dafio. Debido a estas diferentes formas de activacion, el inflamasoma, ademas de formar
parte de la maquinaria celular de eliminacidn de patdgenos, también provoca el agravamiento
de enfermedades no infecciosas tales como la diabetes tipo 2, la artritis reumatoide o la
aterosclerosis. Por ello, es importante conocer los mecanismos que inhiben la activacion del
inflamasoma, ya que dicho conocimiento podria ayudarnos en el desarrollo de tratamientos
para la cura de las enfermedades mencionadas anteriormente. Recientemente se ha descrito
que los acidos grasos omega-3 pueden inhibir la activacion del inflamasoma, si bien los
mecanismos moleculares implicados no han sido bien definidos. Experimentos preliminares
realizados en nuestro laboratorio sugieren que la incorporacion de estos acidos grasos en los
lipidos celulares constituye un paso necesario para ejercer su efecto protector en la
generacion de IL-1B. También se ha observado que una enzima del metabolismo lipidico
conocida como lipina-2 ejerce un efecto inhibitorio sobre la activacion del inflamasoma. De
hecho, mutaciones en esta enzima producen en humanos una enfermedad autoinflamatoria
(Sindrome de Majeed) cuyos sintomas son aliviados por terapia anti IL-1p. Esta enzima posee
actividad acido fosfatidico fosfatasa y podria, por tanto, participar en la generacién de
posibles lipidos inhibidores del inflamasoma. Basados en estos antecedentes, el objetivo
central del presente proyecto es identificar las especies lipidicas que contienen &cidos grasos
omega-3 esterificados y que inhiben el inflamasoma, y determinar si la lipina-2 participa en
la generacion de estas moléculas. Los objetivos especificos del proyecto se dividen en cuatro:
(i) definir mediante aproximaciones lipidomicas por espectrometria de masas el total de
lipidos presentes en células fagociticas humanas que tienen en su composicion un acido graso
omega-3; (ii) generar por sintesis organica derivados estables de los lipidos mas
representativos del apartado anterior y desarrollar protocolos para su introduccion en las
células; (iii) estudiar los posibles mecanismos por los que estos lipidos inhiben la activacion
del inflamasoma, por ejemplo, efectos sobre las rutas de transduccion de sefial; (iv) definir
nuevas rutas antiinflamatorias gobernadas por la lipina-2 y su participacion en la generacion
de los lipidos inhibidores antes descritos, tanto en células humanas en cultivo como en
modelos animales de enfermedad. Con todo ello se pretenden definir nuevas estrategias para



inhibir el inflamasoma en células humanas, asi como desvelar posibles mecanismos por los
que la falta de actividad de la lipina-2 genera una enfermedad autoinflamatoria.

TITULO: Nuevos fosfolipidos implicados en la activacion metabdlica de macréfagos por
acidos grasos saturados.

REFERENCIA: PID2019-105989RB-100
ENTIDAD FINANCIADORA: Ministerio de Ciencia e Innovacion
DURACION: 2020-2023

PRESUPUESTO: 316.600 € (mas contrato predoctoral FPI asociado)

DESCRIPCION: La inflamacion crénica de bajo grado que es caracteristica de la obesidad,
esta directamente relacionada con el desarrollo de una serie de enfermedades frecuentemente
diagnosticadas a individuos obesos, tales como la diabetes de tipo 2, enfermedad
cardiovascular y algunos tipos de cancer. En obesidad, los adipocitos estresados liberan altas
cantidades de acidos grasos saturados, debido a una lipolisis desregulada. Los macréfagos
presentes en el tejido se activan por la sobrecarga de acidos grasos, produciendo citoquinas
proinflamatorias, lo que resulta en un estado de inflamacion cronica de bajo grado. Existe en
la actualidad el acuerdo de que los inflamasomas, es decir, maquinas multiproteicas
intracelulares que generan interleucina-13 madura, desempefian un papel fundamental en la
aparicion de las enfermedades asociadas a la obesidad, como diabetes de tipo 2 y las
enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, los mecanismos moleculares que controlan la
activacion del inflamasoma en un contexto de inflamacion metabdlica no se conocen ain con
el suficiente detalle. En trabajos previos de nuestro grupo, hemos descrito que una enzima
clave del metabolismo lipidico, la &cido fosfatidico fosfatasa lipina-2, restringe la activacion
clasica del inflamasoma NLRP3 en macréfagos. En experimentos preliminares hemos
observado que la lipina-2 también restringe la activacion del inflamasoma en un entorno de
inflamacion metabdlica durante la sobrecarga de acidos grasos, lo que sugiere que esta
enzima puede funcionar como un freno celular para reducir los efectos nocivos de estreses
celulares que, como la sobrecarga de acidos grasos saturados, activan vias proinflamatorias
en macrdfagos. Por tanto, las estrategias destinadas a mejorar los efectos nocivos de la
inflamacién se beneficiarian en gran medida de un conocimiento méas profundo de los
entresijos moleculares subyacentes a los procesos de regulacion celular mediados por lipina-
2 en las células del sistema inmune innato. La presente propuesta de investigacion se articula
en torno a cuatro objetivos especificos, todos ellos explorando un territorio completamente
desconocido, que pueden proporcionar informacion de gran interés para entender como el
metabolismo desregulado de los lipidos y la aparicion de nuevas especies de lipidos en las
células estresadas activa las rutas proinflamatorias convergentes en el inflamasoma NLRP3
en macrofagos, y el papel antagonico desempefiado por la lipina-2. Estos objetivos se
formulan de la siguiente manera: (i) analizar por espectrometria de masas los lipidos que
cambian como consecuencia de la activacion inflamatoria metabdlica de macrofagos; (ii)
identificar y caracterizar las vias enzimaticas implicadas en la generacion de esos lipidos y



evaluar su impacto en la activacion del inflamasoma; (iii) sintetizar lipidos potencialmente
interesantes como herramienta para revelar su impacto en la produccion de interleuquina-1p;
(iv) evaluar la implicacion de especies moleculares especificas de los lipidos identificadas en
objetivos anteriores en modelos animales de activacion del inflamasoma y obesidad.
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