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La glucoquinasa (GK) es una enzima fundamental para la célula B pancreatica, ya que posee un rol clave en la
regulacion y buen funcionamiento de la secrecidn de insulina. Sus caracteristicas cinéticas, principalmente su alta
Sos Y cooperatividad positiva para glucosa, le permiten modular los cambios de actividad enzimatica que
preceden la liberacion de insulina. Se ha descrito que mutaciones inactivadoras de la GK son causantes de un
subtipo de diabetes monogénica llamada “Maturity-Onset diabetes of the Young type 2” (MODY2).
Recientemente, se descubrid una nueva mutacidén no sinénima en GK (Gly448Asp) en una paciente MODY2
chilena. Esta mutacién no ha sido caracterizada a nivel funcional. Proponemos que las posibles alteraciones de
las caracteristicas cinéticas de la GK producto de esta mutacion podrian explicar su manifestacion clinica. Para
caracterizar esta enzima mutante, la glucoquinasa de células B pancreaticas humanas y la mutante Gly448Asp se
expresaron en un sistema heterélogo y se purificaron mediante un solo paso de cromatografia de iones
metalicos inmovilizados. Las actividades enzimaticas se midieron usando un ensayo acoplado a NAD", y los
pardmetros cinéticos se calcularon usando andlisis de regresidon no lineal. La GK mutante presenta una k. de
29.7 + 0.8 [s], la cual corresponde a la mitad del valor de la enzima silvestre, y una Sgsde 1.7 + 0.2 [mM] para
glucosa, parametro tres veces menor en comparacién con la enzima normal. No hubo cambios en la
cooperatividad positiva para glucosa y K, para ATP entre la enzima mutante y silvestre. Creemos que esta
mutacion podria generar una enzima disfuncional, dado que presenta parametros cinéticos alterados. Los
valores de k.t encontrados en la mutante, indican que a niveles fisioldgicos de glucosa la enzima presenta una
menor actividad enzimatica que la silvestre. Considerando el valor de Sy, a niveles fisiolégicos de glucosa la
enzima mutante podria estar saturada, por lo que careceria de la capacidad de modular su actividad en
respuesta a los cambios en la glicemia. Dado que el cambio de la actividad es una caracteristica clave para la
correcta liberacidn de insulina, creemos que la enzima mutante podria alterar este proceso y contribuir a las

caracteristicas clinicas observadas.
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