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«Tardé 30 anos en convencer al mundo
de que la obesidad podia ser genética»

ENTREVISTA

Douglas Coleman

«Padre» de la leptina

» Identifico la hormona que regula el apetitoy
ofrecio las primeras pistas genéticas de la
obesidad. Ya no era gula, sino una enfermedad

ANTONIO VILLARREAL
MADRID

n 1969, Douglas Coleman
unio los cuerpos de un ra-
tén obeso con uno nor-
mal mediante un proce-
dimiento llamado para-
biosis. Dias después, el
ratén normal moria de hambre. Algo
le habia quitado las ganas de comer.
Aun hubo que esperar casi 30 afios
para que aquello que Coleman llamé
entonces «factor de saciedad» revela-
ra su verdadera naturaleza. En 1994,
Jeffrey Friedman y su equipo, aseso-
rados por Coleman, identificaban al
fin la hormona leptina. Era oficial, la
obesidad tenia un trasfondo genético.
La semana pasada, Coleman estuvo en
Madrid para recoger, junto a Fried-
man, el premio BBVA Fronteras del
Conocimiento en Biomedicina por
aquel hallazgo. El investigador cede-
ra los 400.000 euros del premio al de-
sarrollo de la ciencia. «Ya no necesito
el dinero. Soy demasiado viejo, a mis
hijos les va bien y la vida ya no tiene
sentido sin mi mujer; estuvimos jun-
tos durante 55 afios».
-¢Recuerda bien la primera vez que
Friedman se puso en contacto con
usted?
-Creo que era 1988 cuando empeza-
mos a colaborar. Alguien de la Rocke-
feller University contacté conmigo
para ver si podiamos clonar genes re-
lacionados con la diabetes y la obesi-
dad. Entonces Jeffrey me llamo para
pedirme alguno de mis modelos sobre
ratones para el experimento, habia que
hacer un cruce con dos cepas diferen-
tes de ratones para llegar al gen que
queriamos estudiar. Y ofreci mis ser-
vicios como asesor.
-¢Ellos seguian en Nueva York y us-
ted en Maine?
-Asi es. Cada afio nos reuniamos para
hablar de los resultados. El dijo que
tardaria 3 aflos en completarlo y pa-
saron 6. Le dije que asi no iba a conse-
guir mas financiacion para investigar.
Al séptimo afio, en la cena, le pregun-
té de qué gen se trataba. El me dijo al
fin «es el gen del ratén obeso. Todo lo
que dijiste era cierto»
-Entonces su «factor de saciedad»
paso a ser conocido universalmente
como «leptina».

-En aquella época no habia un solo
trabajo sobre lo que yo llamaba «fac-
tor de saciedad», ya que la leptina no
existia como tal. Dos afios mas tarde,
pregunté a alguien cuantos trabajos
habia sobre leptina y me dijo que unos
5.000. Eso son muchos «papers». Hace
un par de afios, Jeffrey me dijo que ya
habia mdas de 200.000 referencias a la
leptina.

-En cierto modo, ha alterado por
completo el paradigma sobre obesi-
dad o metabolismo.

-Siento que cuando hice el descubri-
miento, en 1969, ya habia hecho todo
mi trabajo. Yo dije que existia un re-
ceptor, un factor de saciedad, en el hi-
potdlamo. Pero el mundo no lo acep-
taba en absoluto, decian que no habia
evidencia. Intenté medir este compues-
to, pero no habia técnicas en aquella
época para detectarlo. Tardé 30 afios
en convencer al mundo que la leptina
existia y la obesidad podia ser genéti-
ca.

Asi se regula el apetito

H Leptina, la hormona que produce saciedad

1 El tejido adiposo
produce leptina
y se secreta
al torrente
sanguineo

__Cerebro
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La leptina provoca
reacciones en el
hipotdlamo:

A Suprimela
actividad de las
neuronas NPY,
que producen
el apetito

B Ymejorala
actividad de
las neuronas
POMC, que
danla
sensacion de
saciedad

i

FIRMA FOTO

66

Decepcion

«Pensé que la leptina podria
ser algo heroico como
tratamiento contra la
obesidad. Ahora no es asi, en
el futuro quizd lo sea»

Efecto en cascada

«Con niveles inadecuados de
leptina, se produce una
cascada de efectos en diez o
mds hormonas relacionadas
con la fertilidad»

Contra la diabetes

«La leptina podria ser
efectiva contra la diabetes
juvenil. La farmacéutica
Amgen ha intentado
producirla, pero no fue
rentable»

Donara el premio

«Ya no necesito el dinero, soy
demasiado viejo 'y a mis hijos
les va bien»

® Grelina, la hormona del hambre

1 La hormona

gastrica grelina

se secretaala
circulacion
sanguinea

En el cerebro, la
grelina también acttia

Cerebro
N sobre el hipotdlamo:
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) ‘ A Estimulala
actividad de las
neuronas NPY,
que hacen
sentir hambre

B Ademas, las
NPY inhiben la
actividad de
las POMCy
eliminan la
sensacion de
saciedad
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-La obesidad hoy alcanza niveles
epidémicos en mundo desarrolla-
do, pero no era nada comtn a fina-
les de los sesenta, ¢por qué decidio
centrar aqui su interés como inves-
tigador?

-Lo que me hizo interesarme fue que
tenia dos ratones obesos, con genes
y cromosomas diferentes, que pare-
cian idénticos. Trabajaba pensando
que tenian un defecto genético en el
mismo lugar de la cadena, pero re-
sultd no ser asi. En uno de ellos ha-
bia una deficiencia, en el otro no,
pero aun asi su cerebro no recono-
cia ese factor de saciedad, pese a que
producia mucha cantidad de lepti-
na. Ahillegé mi momento eureka,
habia encontrado algo importante.
-Y encontré que regulaba mas co-
sas, ademas del apetito.
-Laleptina se producia en las célu-
las grasas, lo cual era también muy
inusual. La gente no pensaba que los
adipocitos pudieran producir nada,
si eras un obeso tenias que eliminar-
los. Pero cuando los niveles de lep-
tina alcanzan niveles normales, se
produce una cascada de diez o mas
hormonas, que yo denominé «de fer-
tilidad», ya que, como sabemos, con
niveles inadecuados de leptina, los
hombres no producen testosterona
0 en mujeres, las que son muy del-
gadas no menstraan.

-Viendo su disciplina casi 40 afios
después, ¢hay algo que le haya re-
sultado frustrante?

-Algo que me decepciond es que pen-
saba que la leptina podria ser algo
heroico como tratamiento contra la
obesidad. Finalmente ha resultado
no serlo porque cada persona reac-
ciona de forma distinta, pero quiza
en el futuro pueda modificarse el re-
ceptor de la molécula de leptina en
el hipotdlamo para que no ofrezca
resistencia.

-¢Ve paralelismos entre la leptina
y la insulina? Pienso en el caso de
diabéticos mayores, que producen
insulina pero su cuerpo no la reco-
noce.

-Si, definitivamente. Incluso hay es-
tudios que dicen que la leptina es
efectiva en la diabetes juvenil, un
grupo de Texas ha sacado muy bue-
nos trabajos sobre esto. Incluso la
farmacéutica AmGen hizo estudios
para producirla, pero no continua-
ron con ello por no ser rentabley
acabaron vendiendo los derechos.
-¢Siente envidia de lo facil que es
ahora para un investigador acce-
der a informacion genética? jUsted
tenia que estar uniendo ratones du-
rante meses!

-Es emocionante ver todo lo que se
estd descubriendo, pero no es el tipo
de investigacién que a mi me gusta
hacer. A mi me gustaba sentarme en
el taburete, hacer experimentos y
sintetizar nuestros propios compues-
tos. Hoy ves a esos chicos jovenes
poner una gotita de sangre ahiy toda
esa informacion sale sola. Lo que a
Friedman le llevo 7 afios hacer, clo-
nar aquellos genes, hoy se puede ha-
cer en menos de seis meses.




