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1) Los lectores seguramente estaran familiarizados con la glucosa que es el principal “combustible”
de los seres humanos. Sabemos que los niveles de este azlcar en la sangre deben tener niveles
mas o menos constantes a fin de asegurar un funcionamiento correcto del organismo y prevenir
danos irreparables. La glucosa se “quema” convirtiéndose en anhidrido carbdénico y agua
generando asi energia. La glucosa no es el Unico azlcar que existe en la naturaleza. Otros que
podemos encontrar, entre muchos, son la galactosa o la fructosa todos muy parecidos entre si. Los
azucares indicados mas arriba son llamados monosacaridos, es decir, cada uno de ellos constituye
por si solo una molécula. Pero en la naturaleza podemos encontrar a los aztcares no solo como
monosacaridos sino también como disacaridos (formados por la unién de dos monosacaridos),
como oligosacaridos (formados por la unién de varios monosacaridos) o como polisacaridos,
formados por la unién de muchos monosacaridos. Entre los disacdridos encontramos por ejemplo
a la lactosa o azucar de la leche, formada por la unién de una galactosa y una glucosa o la
sacarosa, el comun “azdcar” que ponemos en el café o en el te, formado por una glucosa y una
fructosa y entre los polisacaridos al glucégeno y al almidén, formado por muchas unidades de
glucosa. Otro polisacdrido de estructura muy parecida a la del glucégeno o almiddn, formado
también por muchas unidades de glucosa es la celulosa, presente en la madera y a partir de la cual
se fabrica el papel.

Ahora bien, sabemos que diversos organismos, aunque necesiten glucosa como
“combustible” pueden sin problemas alimentarse con galactosa o fructosa, con disacaridos como
la lactosa o sacarosa, e inclusive con glucégeno/almiddn. Se plantea entonces los siguientes
problemas bioldgicos: a) como se convierte la galactosa en glucosa? b) como se forman los
disacaridos por ejemplo la lactosa en la glandula mamaria y la sacarosa en las plantas? c) sabemos
gue como resultado de la ingesta de nutrientes los organismos forman glucégeno/almidén como
material de reserva y los degradan en condiciones de requerimiento energético; como entonces se
forman en la naturaleza el glucégeno y el almidén? Los trabajos de Leloir responden a estos
interrogantes.

Utilizando extractos de una levadura capaz de crecer en lactosa como fuente de energia
(Saccharomyces fragilis), Leloir y sus colaboradores encontraron primero que la lactosa se rompia
en sus constituyentes (galactosa y glucosa). Ya se conocia como se utilizaba la glucosa, pero del
modo de utilizacién de la galactosa no se tenian ni los mas remotos indicios. Leloir y su grupo
mostraron entonces que la galactosa sufria tres cambios (o reacciones quimicas) sucesivos que la
llevaban a convertirse en glucosa. Este es el llamado “Leloir’s pathway” o camino de Leloir en
Bioquimica. Como todas las reacciones quimicas que suceden en un organismo vivo, estas estan
“catalizadas” (es decir aceleradas) por aceleradores especificos para cada transformacion,
llamados “enzimas”.

La descripcion de este camino metabdlico permitid explicar a una enfermedad congénita, la
galactosemia o incapacidad de utilizar galactosa como fuente de energia. La acumulacion de este
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azucar o de alguno de sus derivados conduce a opacidad del cristalino ocular y a deficiencia
mental. La forma mds severa de la enfermedad se debe a la ausencia de la “enzima” o
“acelerador” de la segunda de estas transformaciones de la galactosa. Una forma mas benigna es
debida a la ausencia del “
eliminando la galactosa de la alimentacién desde la infancia.

acelerador” de la primera de ellas. Esta forma puede ser tratada

Leloir y su grupo encontraron que en esta transformacidon de galactosa en glucosa participaba
como intermediario un compuesto llamado uridina difosfato galactosa que se convertia en uridina
difosfato glucosa. Estos son los llamados “nucleétido-azucares” y el uridina difosfato glucosa fue el
primero en ser aislado y estudiado.

Dado que este nucleétido azlucar también pudo ser aislado de levaduras incapaces de
crecer con galactosa como fuente de carbono, Leloir y sus colaboradores supusieron que deberia
tener un rol adicional al de participar en la conversién de galactosa en glucosa. Asi encontraron
que los nucleétido-azlcares no solo participan en la transformacién de un azicar en otro (como
galactosa en glucosa) sino también en la formacion de disacaridos, oligosacaridos y polisacaridos.

Por ejemplo, el uridina difosfato glucosa da la glucosa a otro monosacarido como la
fructosa, formandose asi la sacarosa (el azldcar que agregamos al café). O la uridina difosfato
galactosa da la galactosa a la glucosa, para formar la lactosa o azucar de la leche. Por fin, el
muchos uridina difosfato glucosas pueden ceder sus glucosas a otra glucosa, formandose asi el
material de reserva energética llamado glucdégeno. Se conocen ahora cientos de distintos
nucledtido-azucares distintos que participan en la formacién de diversos di, oligo y polisacaridos.

Por describir la existencia en la naturaleza de nucledtido azlucares y encontrar sus roles como
intermediarios en la transformacion de un monosacdrido en otro y en la transferencia de
monosacaridos en la formacidn de di- oligo- y polisacéridos es que Leloir recibié el Premio Nobel
de Quimica en 1970.

2) Aunque siempre los conocimientos sobre la bioquimica y la genética de la galactosemia pueden
ser profundizados al aparecer nuevos casos, ambos aspectos de la enfermedad se conocen en
forma lo suficientemente completa como para hacer que los esfuerzos referidos a esta dolencia se
dirijan mds bien a mejorar tanto su tratamiento terapéutico por un mejor control de la dieta como
a su prevencién por técnicas de fertilizaciéon in vitro, andlisis genético de los embriones e
implantacién de aquellos en los cuales no se manifestara la enfermedad. Naturalmente que esto
ultimo introduce aspectos éticos aun no completamente resueltos en nuestra sociedad.

3) Los descubrimientos de Leloir y su grupo fueron tan basicos y fundamentales que permitieron
comprender un sin nimero de otras enfermedades. Por ejemplo, las glucogenosis, o
enfermedades causadas por un mal funcionamiento ya sea en la formacién como en la
degradacion del glucégeno, material de reserva energética que tenemos los humanos.
Recordemos que Leloir describié el camino bioquimico de formacidon de este compuesto. O las
llamadas Enfermedades Congénitas de Glicosilacién” (o CDG por su siglas en ingles), enfermedades



congénitas en las cuales estd fallado algin paso bioquimico en la unién de azucares a proteinas o a
lipidos.

4) Un principio fundamental de la ciencia basica de la buena es una verdad que nos puede parecer
de Perogrullo: “cuando se estd estudiando lo desconocido no se sabe lo que se va a encontrar”.
Esto quiere decir que las aplicaciones terapéuticas ultimas de los resultados obtenidos del
desarrollo de la ciencia basica son desconocidas al iniciarse una investigacion y solo mucho mas
adelante se podra saber cuales serdn. Esto constituye tanto la belleza como la fuerza de la ciencia
basica. En otras palabras, si Leloir al inicio de sus investigaciones se hubiese propuesto en forma
consciente explicar la galactosemia, probablemente no hubiese llegado a nada. Por el contrario,
fue el haberse propuesto investigar un enigma cientifico, esto es, como la galactosa se convierte
en glucosa, que lo llevd a poder explicar las causas de dicha enfermedad

5) Sin exagerar se puede considerar a Leloir como un auténtico patriota. En momentos en que la
investigacion basica no era en forma alguna alentada en nuestro pais tuvo ofrecimientos para
trasladarse el con todo su equipo a uno de los mejores centros de investigacién de los EE.UU. Sin
embargo Leloir prefiri6 quedarse en la Argentina para contribuir con su ciencia al progreso
cientifico y cultural de nuestro pais.

6) Como ya dije mas arriba, los aspectos basicos, tanto bioquimicos como genéticos, de la
galactosemia se conocen ya ampliamente, de manera que los esfuerzos referidos a esta
enfermedad son de tipo terapéutico. Donde si se continlda investigando intensamente en sus
aspectos bdsicos es en las llamadas “Enfermedades Congénitas de Glicosilacion” (ver mas arriba),
debido a que hay una variedad muy grande de dichas enfermedades y cada dia aparecen nuevos
casos para los cuales hay que encontrar las causas bioquimicas y genéticas.



