
            

 
 
                                                                                                                                                                          

 
Según la investigadora Michele Alves-Bezerra, la etiología de NAFLD aún 

no está clara y los avances en la comprensión de los mecanismos moleculares 
que conducen a la acumulación de triglicéridos intrahepáticos son fundamentales 
para el desarrollo de terapias dirigidas. Un paso obligatorio en el metabolismo de 
los ácidos grasos es su activación por tioesterificación a CoA para formar acil-
CoA. Esta reacción es catalizada por acil-CoA sintetasas (ACSL) y 
contrarrestada por enzimas acil-CoA tioesterasa (ACOT). Sus perfiles de 
expresión y ubicaciones subcelulares sugieren que las isoformas de ACSL y 
ACOT tienen funciones metabólicas distintas en la partición de ácidos grasos en 
vías metabólicas posteriores específicas. Nosotros hipotetizamos que las 
isoformas específicas de ACSL y ACOT contribuyen a la patogenia de NAFLD al 
dirigir los ácidos grasos hacia la síntesis de lípidos y lejos de las vías oxidativas. 
Para investigar esto, se ha desarrollado un marco utilizando ingeniería genómica 
dirigida al hígado (AAV-CRISPR/Cas9) y el innovador modelo de ratón quimérico 
de hígado humano. Esta investigación delinea las bases hepatocelulares que 
contribuyen a la progresión de la esteatosis hepática, lo cual es clínicamente 
importante ya que proporciona nuevos objetivos para el tratamiento de NAFLD y 
la dislipidemia asociada. 
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