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Mutaciones en el gen LPIN2 producen en humanos una enfermedad conocida como síndrome de Majeed, cuyas 
manifestaciones clínicas mejoran con la administración deanticuerpos que bloquean IL-1β o su receptor. Sin 
embargo, el papel que juega la lipina-2 en la producción IL-1β es desconocido. En este trabajo se muestra que la 
lipina-2 controla el aumento de formación de IL-1β en macrófagos de ratón y humanos a través de varios 
mecanismos que implican la activación del inflamasoma NLRP3. La lipina-2 regula la activación de MAPK que 
media la síntesis de pro-IL-1β durante el ‘priming’ del inflamasoma. La lipina-2 también inhibe la activación y 
sensibilización del receptor purinérgico P2X7 y el eflujo de K+, oligomerización de ASC y procesamiento de 
caspasa-1. Todos ellos son acontecimientos clave durante la activación del inflamasoma. Reducción en los 
niveles de lipin-2 en macrófagos conducen a una disminución en los niveles de colesterol celular. La 
restauración de los niveles de colesterol en células carentes de lipin-2 reduce las corrientes de iones a través del 
receptor P2X7 así como otros eventos posteriores que impulsan la producción de IL-1β. Además, ratones 
deficientes en lipina-2 presentan una mayor sensibilidad a altas dosis de LPS. En conjunto, estos resultados 
muestran que lipina-2 juega un papel clave en la regulación negativa del inflamasoma NLRP3. 
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