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Resumen

La obesidad es un grave problema de salud asociado con la enfermedad del hígado graso no
alcohólico (MASLD), por lo que encontrar nuevos tratamientos para MASLD es un desafío actual.
Las proteínas MAPK están involucradas en enfermedades metabólicas, y nuestros resultados
preliminares demuestran que p38δ aumenta en hígados con esteatosis, correlacionando con
marcadores de fibrosis. Hemos descubierto que los ratones sin p38δ en los hepatocitos (Albp38δKO)
están protegidos de la resistencia a la insulina inducida por la obesidad. La glucosa en sangre
aumenta por la noche, pero este pico se retrasa en los ratones Albp38δKO, sugiriendo un fenotipo
dependiente del ritmo circadiano. Los niveles de glucógeno están muy disminuidos en estos ratones,
y también presentan una menor acumulación de lípidos hepáticos, protegiéndolos de la esteatosis
asociada a una dieta alta en grasas y al desfase horario. Explorando los genes circadianos,
encontramos una disminución nocturna de Per2 similar a los niveles de glucosa. Per2 promueve el
almacenamiento de glucógeno induciendo Gys2. Los ratones Albp38δKO presentan una acumulación
de Per2 en el núcleo, indicando su degradación en el citoplasma, lo que podría explicar la
disminución de los niveles de glucógeno. En resumen, la eliminación de p38δ en hepatocitos podría
ser beneficiosa para la MASLD asociada con la obesidad y el desfase horario, reduciendo el
almacenamiento de glucógeno, los niveles de glucosa y la lipogénesis de novo, sugiriendo su
potencial terapéutico.
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