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RESUMEN: Animales alimentados con 
dieta rica en sacarosa (DRS) presentan 
dislipemia y resistencia insulínica (RI), 
que evoluciona con la cronicidad 
de la dieta desde normoglucemia e 
hiperinsulinemia a moderada hiperglucemia 
y normoinsulinemia, deteriorándose 
progresivamente el patrón de secreción 
de insulina. El objetivo del presente trabajo 
fue evaluar si cambios en la actividad de 
las enzimas fosforilantes de la glucosa 
(glucoquinasa y hexoquinasa) en la célula 
β estarían involucrados en la alterada 
secreción de insulina observada en estos 
animales. Ratas Wistar recibieron DRS o 
dieta control (DC) durante 3 o 30 semanas. 
Cuando la DRS se administró por un 
corto período de tiempo (3 semanas) no 
se observaron cambios en la actividad 
de las enzimas. Luego de un período 
prolongado de ingesta de DRS la actividad 
glucoquinasa disminuyó sin cambios en la 

actividad hexoquinasa. La menor actividad 
glucoquinasa podría ser uno de los factores 
involucrados en la deteriorada secreción 
de insulina observada en animales 
alimentados crónicamente con DRS.
PALABRAS CLAVES: Célula β – Insulino 
Resistencia – Dislipemia – Glucoquinasa.

SUMARY:  β cell adaptation in dyslipemia 
and insulin resistance induced by sucrose 
rich diet. Role of Glucokinase.
Animals fed a sucrose rich diet (SRD) 
show dyslipemia and insulin resistance 
(IR) that evolve from normoglycemia 
and hyperinsulinemia to moderate 
hyperglycemia and normoinsulinemia with 
the length of time the diet is consumed. 
This is accompanied by a progressive 
deterioration in insulin secretion pattern. 
The aim of the present work was to evaluate 
if changes in the activity of β cell glucose 
phosphorylating enzymes (glucokinase 
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and hexokinase) would be involved in the 
altered insulin secretion observed in this 
animals. Wistar rats received SRD or control 
diet (CD) for 3 or 30 weeks. When the SRD 
was administered for a short period of time 
(3 weeks) no changes were observed in the 
activity of both enzymes. After a prolonged 
period of SRD intake glucokinase activity 

decreased without changes in hexokinase 
activity. The decreased glucokinase activity 
could be some of the factors involved in 
the impaired insulin secretion observed in 
animals fed chronically a sucrose rich diet.
Key words: β cell – Insulin Resistance – 
Dyslipemia – Glucokinase.

Introducción
El síndrome metabólico es una patolo-

gía que afecta a millones de personas en 
el mundo entero. El número de afectados 
crece a gran velocidad debido principal-
mente al estilo de vida actual caracterizado 
por una exagerada ingesta de nutrientes y 
reducida actividad física. El síndrome meta-
bólico se caracteriza por una constelación 
de anomalías entre las cuales se incluyen 
obesidad, hipertensión, dislipemia, resis-
tencia insulínica (RI), anormal tolerancia a la 
glucosa y diabetes tipo 2. Una manifestación 
temprana característica de estados de RI es 
la aparición de anormalidades en el meta-
bolismo de los lípidos en tejidos sensibles 
a la insulina lo que conduce a un aumento 
en el flujo de ácidos grasos hacia tejidos 
no adiposos (hígado, músculo esquelético, 
célula β) (1). La hiperinsulinemia observada 
en la RI representa una respuesta compen-
satoria de la célula β que le permite mante-
ner la normoglucemia. Sin embargo cuando 
con el transcurso del tiempo esta respuesta 
falla, debido a factores genéticos o adquiri-
dos, se desarrolla la hiperglucemia.

La administración de una dieta rica en 
sacarosa (DRS) a animales de experimen-
tación induce dislipemia (incremento de tri-
glicéridos y ácidos grasos libres), alterada 
homeostasis de la glucosa y RI. Esto pará-
metros evolucionan con la cronicidad de la 

dieta desde normoglucemia e hiperinsuline-
mia a moderada hiperglucemia y normoin-
sulinemia acompañadas de un deterioro 
progresivo en el patrón de secreción de 
insulina (2).

La secreción de insulina estimulada por la 
glucosa es una compleja cascada de even-
tos. La secreción de insulina está directa-
mente relacionada con el flujo glicolítico en 
el interior de la célula β. El primer paso de 
esta vía es mediado por la acción de dos 
enzimas: glucoquinasa (GQ) y hexoquinasa 
(HQ). Numerosos autores han demostrado 
que la glucoquinasa tendría un rol clave al 
actuar como un “glucorreceptor” relacio-
nando los niveles de glucosa externos con 
la velocidad de secreción de insulina (3,4,5). 
Además, los niveles plasmáticos de ácidos 
grasos libres (AGNE) y glucosa juegan un 
rol clave en la secreción de la hormona (6).

El objetivo del presente trabajo fue eva-
luar si cambios evolutivos en la actividad 
de las enzimas fosforilantes de la glucosa 
(glucoquinasa y hexoquinasa) en la célula 
β podrían estar involucrados en la alterada 
secreción de insulina observada en los ani-
males alimentados con DRS.

Materiales y métodos
Animales y dietas.
Se utilizaron ratas macho Wistar con un 

peso inicial de 180 - 200 g provenientes del 
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Instituto Nacional de Farmacología (Bue-
nos Aires, Argentina). Los animales se man-
tuvieron bajo condiciones de temperatura 
(22 ± 1°C) y humedad controladas, con un 
ciclo de luz oscuridad de 12 horas (07:00 a 
19:00) y fueron alimentados con una dieta 
estandard semisintética (Ralston Purina, 
St. Louis, MO). Luego de 1 semana de acli-
matación, los animales fueron divididos al 
azar en 2 grupos (control y experimental). 
El grupo experimental recibió una dieta rica 
en sacarosa (DRS) conteniendo (g/100g): 
sacarosa 62,5; caseína libre de vitaminas 
17; aceite de maíz 8; celulosa 10, mez-
cla de sales 3,5 (AIN-93M-MX), mezcla de 
vitaminas 1 (AIN-93-VX); cloruro de colina 
0,2 y DL-metionina 0,3 (7). El grupo con-
trol recibió la misma dieta pero con almidón 
en reemplazo de sacarosa [dieta rica en 
almidón (DC)]. Detalles de la metodología 
usada fueron descriptos previamente (8). 
Los animales tuvieron libre acceso al agua 
y al alimento y consumieron sus respec-
tivas dietas por 3 o 30 semanas. Las die-
tas fueron isoenergéticas, proveyendo 16,3 
kJ/g de comida; y fueron preparadas sema-
nalmente y almacenadas a 4ºC. Durante 
el transcurso de la experiencia se registró 
el peso de cada animal y se determinó la 
ingesta calórica 2 veces por semana. Finali-
zado el período experimental (3 o 30 sema-
nas) el alimento fue removido al finalizar el 
período de oscuridad (07:00h) y los diferen-
tes ensayos fueron llevados a cabo entre 
las 09:00 y las 12:00h. El protocolo experi-
mental fue aprobado por el Comité de Etica 
y Seguridad de la Investigación de la Facul-
tad de Bioquímica y Ciencias Biológicas de 
la Universidad Nacional del Litoral.

Métodos analíticos. 
Al finalizar el período experimental, los ani-

males de cada grupo dietario fueron deca-
pitados. Las muestras de sangre obtenidas 
fueron centrifugadas a 3500 x g durante 15 
minutos a 4ºC y el suero obtenido se pro-
cesó inmediatamente o fue almacenado a 
-20ºC hasta su utilización dentro de los 3 
días posteriores a la toma de muestra. Los 
niveles plasmáticos de triglicéridos, áci-
dos grasos libres (AGNE) y glucosa fueron 
determinados por métodos espectrofoto-
métricos. La insulina plasmática fue dosada 
mediante un ensayo inmunorreactivo según 
se describió previamente (8) utilizando un 
estándar de insulina de rata (Novo Nor-
disk, Copenhagen, Denmark). El páncreas 
de cada uno de los animales fue removido 
rápidamente y los islotes fueron aislados 
por digestión con colagenasa y recolecta-
dos bajo lupa estereoscópica como se des-
cribió previamente (2,9).

Secreción de Insulina. 
Los islotes aislados según se describió 

previamente fueron lavados 2 veces con 
buffer Krebs-Ringer bicarbonato (KRB). 
Grupos de 30-40 islotes de cada rata fue-
ron colocados en una cámara de 13-mm 
conteniendo un filtro de membrana de nylon 
de 5-µm. Los islotes fueron perfundidos con 
KRB conteniendo 3 mmol/L glucosa, 250 
mg/L albúmina sérica bovina libre de áci-
dos grasos, 40 mg/L dextran 70, pH = 7.4 
; a 37°C (gaseado constantemente con 95% 
O2, 5% CO2) con una velocidad de flujo de 
0.9–1.2 mL/min. Luego de un prelavado de 
30 minutos se obtuvieron 2 muestras basa-
les. Posteriormente se utilizó KRB conte-
niendo una alta concentración de glucosa 
(16.5 mmol/L) hasta el final de la perfusión 
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(40min). Alícuotas del efluente fueron reco-
lectadas cada minuto hasta los 15 minutos 
y luego cada 5 minutos hasta el minuto 40. 
Las alícuotas fueron almacenadas a -20ºC 
hasta ser utilizadas para el dosaje de insu-
lina. Detalles de esta metodología han sido 
descriptos previamente (2,9).

Actividad Glucoquinasa y Hexoquinasa.
La fosforilación de la glucosa fue determi-

nada en islotes según el método descripto 
por Liang y col. (5). Aproximadamente 300 
islotes fueron lavados 2 veces y homoge-
neizados a 4 ºC con 300 μl de buffer 20mM 
K2HPO4,  pH=7.4 conteniendo 5mM DTT, 
1mM EDTA y 110mM KCl. El homogenato 
fue centrifugado a 12000 x g durante 10 
min y el sobrenadante fue utilizado para la 
determinación de las actividades glucoqui-
nasa y hexoquinasa (4). Brevemente, 1 vol 
de sobrenadante fue adicionado a 25 vol 
de buffer de reacción (50mM Hepes/HCl, 
pH: 7.60, conteniendo 100mM KCl, 7.4mM 
MgCl2, 15mM β-mercaptoetanol, 0.50mM 
NAD+, 0.05% albúmina sérica bovina, 0.7 U/
ml glucosa-6-fosfato dehidrogenasa Leuco-
nostoc mesenteroides, 5mM ATP y glucosa 
5 o 100 mM. Luego de 90 min de incuba-
ción a 30ºC, la reacción se detuvo mediante 
el agregado de 250 vol de 500mM NaHCO3, 
pH= 9 y se midió la fluorescencia (excita-
ción 350nm/emisión 460nm). Las mues-
tras para cada concentración de glucosa 
se procesaron por duplicado en paralelo 
con un blanco de reactivos (buffer de reac-
ción sin homogenato) y un blanco de mues-
tra (homogenato en buffer de reacción sin 
glucosa). Tanto el blanco de reactivos como 
el blanco de muestra fueron sustraídos de 
la fluorescencia total correspondiente a 
cada muestra adicionada al buffer de reac-
ción completo. La curva estandard se cons-

truyó mediante la adición de glucosa-6-fos-
fato (0.4 – 8.3 mmol/µl) al buffer de reacción 
conteniendo glucosa 100mM. La actividad 
glucoquinasa se determinó sustrayendo la 
actividad hexoquinasa medida a una con-
centración de glucosa 5mM, de la actividad 
medida a una concentración de glucosa 
100mM. La cuantificación de proteínas en el 
sobrenadante se realizó por el método de 
Lowry (10).

Análisis estadístico.
Los resultados experimentales se expre-

san como media ± SEM. Las diferencias 
estadísticas entre los grupos fueron analiza-
das por t-test de Student. Cuando se consi-
deró apropiado los datos fueron sometidos 
a ANOVA 2 X 2 con dieta y tiempo como 
principales efectos (11) seguido por la ins-
pección de todas las diferencias entre pares 
de medias mediante test de Scheffé. Valo-
res de p<0.05 fueron consideradas estadís-
ticamente significativas. 

Resultados
Incremento de peso corporal e ingesta 

calórica.
En la Tabla 1 se observa que el peso cor-

poral y la ingesta calórica de los animales 
alimentados durante 3 semanas con DRS 
es similar al del grupo control. Sin embargo, 
cuando el período experimental se extiende 
hasta 30 semanas, el grupo alimentado con 
DRS presenta un incremento significativo 
(p<0.05) tanto en el peso corporal como 
en la ingesta calórica al ser comparado con 
animales alimentados con DC durante el 
mismo período de tiempo.
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Metabolitos plasmáticos y niveles 
de insulina.
La Tabla 2 muestra que los animales ali-

mentados con DRS por un corto período de 
tiempo (3 semanas) presentan niveles plas-
máticos de triglicéridos (Tg), AGNE e insu-

lina significativamente superiores (p<0.05) a 
los observados en animales de igual sexo y 
edad alimentados con DC. En este período 
los niveles plasmáticos de glucosa son com-
parables entre ambos grupos dietarios.

DIETA Tiempo de ingesta Peso corporal Ganancia de peso Ingesta calórica
  (semanas) (g) (g)  (kJ/día)

DC 3 283.06 ± 4.56 c 99.25 ± 3.75 c 272 ± 6 b

DRS 3 280.81 ± 6.34 c 93.38 ± 5.45 c 248 ± 9 b

DC 30  438.63 ± 18.58 b 241.38 ± 15.85 b 256 ± 8 b

DRS 30  548.44 ± 21.84 a 349.63 ±20.63 a   370 ± 11 a

ANOVA 2 X 2 2

Dieta S S S

Tiempo S S S

Dieta x Tiempo S S S

Error 1766.60 1441.25 457.26

1 Los valores se expresan como media ±  SEM, n=8. 
2 ANOVA: efecto significativo, S (p<0.05) o no significativo, NS (p>0.05). Los valores en cada columna 

que no poseen la misma letra superescrita son significativamente diferentes (p<0.05). DC: dieta 

control; DRS: dieta rica en sacarosa.

1 Los valores se expresan como media ±  SEM, n=8. 
2 ANOVA: efecto significativo, S (p<0.05) o no significativo, NS (p>0.05). Los valores en cada columna 

que no poseen la misma letra superescrita son significativamente diferentes (p<0.05). DC: dieta 

control; DRS: dieta rica en sacarosa.

Tabla 2: Metabolitos plasmáticos y niveles de insulina en ratas alimentadas durante 3 o 30 semanas 

con dieta control (DC) o dieta rica en sacarosa (DRS).1

DIETA Tiempo de ingesta Triglicéridos AGNE Glucosa Insulina
(semanas) (mM) (µM) (mM) (pM)

DC 3 0.81 ± 0.09 c 251.6 ± 8.1 c 6.63 ± 0.10 b 373 ± 19 b

DRS 3 1.56 ± 0.05 b 484.2 ± 24.9 b 6.67 ± 0.09 b     577 ± 8   a

DC 30 0.86 ± 0.08 c 287.3 ± 13.1 c 6.57 ± 0.07 b 369 ± 16 b

DRS 30 2.29 ± 0.22 a 839.5 ± 32.7 a 8.36 ± 0.10 a 364 ± 24 b

ANOVA 2 X 2

Dieta S S S S

Tiempo S S S S

Dieta x Tiempo S S S S

Error  0.094 2887.67 0.048 1598.59

Tabla 1: Peso corporal, ganancia de peso e ingesta calórica en ratas alimentadas durante 3 o 30 

semanas con dieta control (DC) o dieta rica en sacarosa (DRS).1
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Cuando el período de administración de 
las dietas se prolonga hasta las 30 semanas 
los niveles plasmáticos de Tg, AGNE y glu-
cosa del grupo que recibió DRS son supe-
riores a los observados en los animales que 
recibieron esta dieta durante 3 semanas. 
En el grupo DC no se observan cambios 
en estos parámetros en ambos períodos de 
tiempo. Los niveles de insulina plasmática a 
las 30 semanas de DRS son comparables a 
los observados en el grupo DC. El conjunto 
de estos hallazgos confirma datos obteni-
dos en publicaciones previas (2,12).

Secreción de insulina
La Figura 1A muestra el total de insulina 

liberada durante la primera fase de secre-
ción de la hormona (3 – 7 minutos) en islotes 
perifundidos de ratas alimentadas con DC y 
DRS a las 3 y 30 semanas de ingesta. En 
los animales alimentados con DRS durante 

3 semanas los valores de insulina liberada 
en la primer fase son superiores a los valo-
res hallados en los animales alimentados 
con DC. Sin embargo a las 30 semanas de 
administración de las dieta en los animales 
alimentados con DRS no se observa el pri-
mer pico de secreción de insulina. Durante 
este período los niveles de insulina libera-
dos crecen continuamente, no obstante los 
valores hallados a cada tiempo individual 
entre los 3-7 min son inferiores a los halla-
dos en los animales alimentados con DC.

En la Figura 1B se observa la secreción 
total de insulina durante el período de peri-
fusión de los islotes (3-40 minutos). En la 
misma sólo encontramos diferencia sig-
nificativa en los animales alimentados con 
DRS durante 30 semanas. En este grupo 
el total de insulina liberada es significativa-
mente mayor (p<0.05) que sus respectivos 
controles etarios.

Ferreira, M. R. y col. • Adaptación de la célula β en dislipemia...

Figura 1: Secreción de insulina en islotes aislados de ratas alimentadas durante 3 o 30 
semanas con dieta control (DC) o dieta rica en sacarosa (DRS). 

Los valores se expresan como media ± SEM (n=8),* p <0.05. El panel A muestra la insulina liberada 

en la primer fase de secreción (minutos 3 a 7). El panel B muestra el total de insulina liberada durante 

la experiencia (minutos 3 a 40).

    DC: dieta control;     DRS: dieta rica en sacarosa.
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Actividad de las enzimas fosforilantes 
de la glucosa.
La Figura 2A muestra que a las 3 sema-

nas de ingesta no se observan diferencias 
significativas en la actividad glucoquinasa 
entre los grupos DC y DRS, mientras que la 
actividad glucoquinasa es significativamente 
menor (p<0.05) en los animales alimenta-
dos con DRS durante 30 semanas. Por otro 
lado los niveles de la actividad hexoquinasa 
son comparables en ambos grupos dieta-
rios en cada período de ingesta. (Figura 2B)

La relación hexoquinasa/glucoquinasa no 
presentó diferencias estadísticamente signi-
ficativas en los animales que ingirieron DC 
o DRS durante 3 semanas (3.85±0.29 vs 
4.01±0.39, DC vs DRS). Sin embargo, esta 
relación incrementa en el grupo DRS en los 
animales alimentados durante 30 semanas 
cuando se comparó con sus respectivos 
controles etarios (5.47± 0.64 vs 3.48 ± 0.14 
p<0.05, DRS vs DC).

Discusión
En el presente trabajo evaluamos los 

cambios evolutivos de la actividad de las 
enzimas fosforilantes de la glucosa gluco-
quinasa y hexoquinasa en islotes pancreáti-
cos aislados de ratas alimentadas con DRS 
que podrían correlacionarse con la evolu-
ción en los niveles de glucemia e insuline-
mia que estos animales experimentan a lo 
largo del tiempo de ingesta.

Los principales hallazgos del presente 
trabajo fueron: a) cuando la DRS es admi-
nistrada por un corto período de tiempo (3 
semanas) no se observan cambios signifi-
cativos en la actividad de ambas enzimas 
aún en presencia de normoglucemia e hipe-
rinsulinemia basal. Durante este período la 
célula β responde a la alterada sensibilidad 
insulínica de los tejidos periféricos aumen-

Figura 2. Efecto de la administración de una 

dieta rica en sacarosa sobre la fosforilación 

de la glucosa en islotes pancreáticos de ratas 

alimentadas durante 3 o 30 semanas con dieta 

control (DC) o dieta rica en sacarosa (DRS).

Los valores se expresan como media ± SEM 

(n=8).* p<0.05. Los valores de actividad se 

presentan como porcentaje (%) respecto a la 

dieta control en cada período de administración 

de las dietas. El panel A muestra la actividad 

glucoquinasa, el panel B muestra la actividad 

hexoquinasa.

  DC: dieta control;    DRS: dieta rica en 

sacarosa.
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tando su respuesta secretora. Como conse-
cuencia de ello la hiperinsulinemia permite 
mantener los niveles de glucemia normales.; 
b) con la cronicidad de la dieta la actividad 
glucoquinasa disminuye significativamente 
sin cambios en la actividad hexoquinasa. 
Bajo estas condiciones experimentales 
la relación hexoquinasa/glucoquinasa se 
incrementa significativamente (p<0.05) en 
el grupo DRS respecto a los animales ali-
mentados con DC. Más aún, los niveles de 
glucemia del grupo DRS incrementan en 
presencia de normoinsulinemia basal lo que 
podría deberse, al menos en parte, a una 
alterada secreción de insulina. La pérdida 
de la primer fase de secreción de insulina 
demostrada previamente y corroborada en 
el presente trabajo, sería un marcador tem-
prano de disfunción de la célula β. Al res-
pecto, numerosos estudios en humanos y 
en animales de experimentación sugieren 
la importancia de la primer fase de secre-
ción de la hormona en el mantenimiento de 
la homeostasis de la glucosa (13).

Si bien la secreción de insulina estimu-
lada por la glucosa es consecuencia de 
una serie de eventos relacionados, diferen-
tes autores han propuesto que la velocidad 
de fosforilación de la glucosa en la célula β 
sería un factor determinante en la velocidad 
de secreción de la insulina (3,4). Las enzi-
mas involucradas en este proceso son la 
glucoquinasa y hexoquinasa pancreáticas. 
Al respecto, diferentes autores han demos-
trado que cambios mínimos en la actividad 
y/o masa proteica de la glucoquinasa o en 
la sensibilidad de la misma a la glucosa, 
podrían repercutir en la velocidad de secre-
ción de insulina frente al estímulo de la glu-
cosa (14,15,16).

En el presente trabajo no se han obser-
vado variaciones en la actividad de ambas 

enzimas fosforilantes en islotes aislados de 
animales alimentados con DRS durante 3 
semanas, aún en presencia de normogluce-
mia e hiperinsulinemia basal. Sin embargo, 
no puede descartarse que en estos anima-
les la glucemia postprandial se encuentre 
alterada o pudiera influenciar la secreción 
de insulina. En este sentido, Maiztegui y col. 
han propuesto que un aumento en los nive-
les de glucosa postprandial sería suficiente 
para modificar la actividad y expresión de la 
enzima glucoquinasa (14). 

Se ha demostrado que tanto la glucosa 
como los ácidos grasos pueden ejercer 
efectos positivos (adaptativos) o negativos 
(tóxicos) sobre la célula β (6,17) en función 
del tiempo durante el cual la célula está 
expuesta a estos metabolitos así como los 
niveles plasmáticos de los mismos. Los ele-
vados niveles de AGNE plasmáticos podrían 
potenciar la secreción de insulina en pre-
sencia de normoglucemia (3 semanas de 
ingesta) , sin embargo con la cronicidad de 
la dieta la coexistencia de elevados niveles 
de glucosa y AGNE plasmáticos ejercerían 
un efecto negativo sobre la secreción de 
insulina por medio de mecanismos de glu-
colipotoxicidad. Los mecanismos por los 
cuales la hiperglucemia e hiperlipidemia cró-
nicas llevarían a la disfunción de la célula β 
no están completamente dilucidados, entre 
otros podrían estar involucrados: alteracio-
nes en el transporte y/o metabolismo de la 
glucosa, en la expresión de genes claves 
que controlan el metabolismo de los lípi-
dos en el interior de la célula β, acúmulo de 
Tg, cambios en la expresión de receptores 
activadores de la proliferación peroxisomal 
(PPARs), proteína desacoplante UCP 2, pro-
teínas de unión a los elementos reguladores 
de esteroles (SREBP 1c), etc. (17,18).Al res-
pecto, otros estudios que utilizan agentes 
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que son capaces de corregir la dislipidemia 
y normalizar los niveles de glucemia logra-
ron mejorar la secreción de insulina estimu-
lada por la glucosa (9,19).

En este trabajo encontramos que la acti-
vidad de una enzima clave del metabolismo 
de la glucosa como lo es la glucoquinasa se 
encuentra significativamente disminuída en 
islotes expuestos de manera crónica a nive-
les elevados de los metabolitos antes men-
cionados (30 semanas). Estas alteraciones 
podrían formar parte de los mecanismos de 
glucolipotoxicidad. Al respecto, Gremlich y 
col. observaron una disminución de la masa 
proteica de la glucoquinasa en cultivo de 
islotes en presencia de niveles elevados de 
glucosa y palmitato, que podría conducir al 
efecto deletéreo de estos metabolitos sobre 
la enzima (20).

En resumen, luego de un período prolon-
gado de ingesta de DRS el deterioro en el 
patrón de secreción de insulina observado 
en ese período y la consecuente aparición 
de hiperglucemia podría estar asociado 
entre otros factores a la reducción de la acti-
vidad de la enzima glucoquinasa. Además, 
la ausencia de cambios en la actividad de 
esta enzima cuando la DRS es administrada 
por un período corto de tiempo (3 sema-
nas) sugeriría que otros factores incluyendo 
la expresión de su masa proteica estarían 
involucrados en la incrementada secreción 
de la hormona. Este trabajo confirma el rol 
clave que tiene esta enzima en la regulación 
de la secreción de insulina y en el normal 
funcionamiento de la célula β.
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