ENSAYOS Y OPINIONES

Tributo a Douglas L. Coleman

Douglas L. Coleman (octubre 6, 1931 a abril 16, 2014)
propuso, utilizando experimentos con roedores, la teoria
de la existencia de una sustancia en la circulacion que
tenia la propiedad de regular el apetito para impedir la
obesidad. Afos después, Jeffrey M. Friedman identificé el
gen que expresaba dicha sustancia y le dio el nombre de
leptina, la cual se originaba en el tejido adiposo y llegaba
hasta el hipotalamo, en donde era reconocida por un re-
ceptor especifico y —de esta manera— reducia el apetito.
De acuerdo con el tipo de mutacion podria suprimirse,
ya sea la sintesis de la leptina o del receptor, induciendo
hiperfagia, obesidad y diabetes. Estos descubrimientos
alentaron la posibilidad de conseguir un tratamiento para
la obesidad y fueron el motivo para que se les otorgara el
Premio Lasker en 2010. Se sabe que Coleman llegé a ser
propuesto para conseguir el Premio Nobel, pero ahora su
fallecimiento lo excluye.
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Douglas L. Coleman (October 6, 1931 to April 16, 2014)
proposed, using rodent experiments, the theory of the exis-
tence of a substance in the circulation that regulates the ap-
petite to prevent obesity. Jeffrey M. Friedman identified the
gene expressing the substance and named it leptin, which
originated in adipose tissue and reached the hypothalamus,
where it was recognized by a specific receptor and thus
reduced appetite. According to the kind of mutation, the
synthesis of either leptin or its receptor could be deleted,
inducing hyperphagia, obesity and diabetes. These findings
encouraged the possibility to get a treatment for obesity and
were the reason why they were granted the Lasker Award
in 2010. It is known that Coleman was nominated for the
Nobel Prize, but his death now excludes him.
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INTRODUCCION

Douglas Leonard Coleman nacié el 6 de octubre de 1931
en Stratford, Ontario, Canadg; y falleci6 el 16 de abril de
2014 en Lamoine, Maine, donde se encuentra The Jackson
Laboratory, donde pasé toda su vida profesional. Su padre,
Leonard J. Coleman, se dedicaba a reparar aparatos eléctri-
cos, y aparentemente fue el inspirador para que su hijo se
interesara en el mecanismo de funcionamiento de los instru-
mentos domésticos. Realiz6 la educacién bésica en Stratford;
posteriormente, fue becado por la Universidad McMaster en
Hamilton, Ontario, para graduarse como quimico en 1954.
Completé su doctorado en bioquimica en la Universidad de
Wisconsin en 1958, por lo cual le interesé ingresar a The
Jackson Laboratory, en Bar Harbor, Maine, para adquirir un
mayor conocimiento de genética e inmunologia en roedores
que le permitiera entender el mecanismo bioquimico en las
enfermedades humanas (Figura 7).
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Figura 1. Douglas L. Coleman (1931-2014) en el Laboratorio
Jackson en 1960.

Figura 2. Ratdn obeso (ob) y ratén normal.

En la década de 1960, a dos de sus asistentes, Margaret
Dickie y Priscilla Lane, les llamé la atencién encontrar en
el laboratorio una nueva cepa de ratones que mostraba
un gran apetito, por lo que pronto desarrollaba obesidad;
estos ratones eran diferentes a otra cepa ya conocida y
designada como ratones “db” debido a la polidipsia, po-
liuria e hiperglucemia que provocaban su pronta muerte.
Con el objeto de explicar la diferencia entre las dos cepas,
Coleman realizé experimentos parabidticos que mostraron
que la unién de un ratén db con un ratén normal resultaba
en empeoramiento de la obesidad del primero y muerte
del ratén normal por desnutricién causada por pérdida del
apetito. En otro experimento, la unién de un ratén db con
un ratén ob eliminaba el exceso de peso de este dltimo;
asi formulé la teorfa de que existia una sustancia circulante
con efecto en el apetito'3 (Figura 2).

En otra parte, Friedman, quien trabajaba en la Universi-
dad Rockefeller y contaba con los recursos de las técnicas

2010 Albert Lasker
Basic Medical
Research Award

Figura 3. Premio Lasker 2010 otorgado a Douglas L. Coleman
de The Jackson Laboratory y Jeffrey M. Friedman de The
Rockefeller University.

moleculares modernas, identific6 en 1994 la mencionada
sustancia y le dio el nombre de leptina, asi mismo, iden-
tificé los genes que expresaban tanto a la leptina como
al receptor localizado en el hipotdlamo. Mutaciones en
estos genes explicaban la diferencia entre las dos cepas
de ratones: el tipo db carecia de la integridad genética del
receptor cerebral; en cambio, la variedad ob era incapaz
de sintetizar leptina, por la mutacién genética. Se puede
agregar que estos hallazgos confirmaron que el tejido adi-
poso no sélo era un reservorio energético, sino que tenia
la capacidad de producir hormonas.*>

Debido a este descubrimiento, Coleman y Friedman
ganaron el Premio Lasker en 2010 (Figura 3). Desafortuna-
damente, este tipo de mutaciones son excepcionales en el
humano, y ello hace que la leptina, hasta ahora, no haya
cubierto la expectativa de una aplicacién clinica directa en
el manejo de la obesidad.®”

Es meritorio enfatizar que Coleman recibié por sus
premios cientificos cerca de dos millones de délares, que
fueron donados a instituciones para ser utilizados en la
promocion cientifica. Personalmente sélo adquirié un
pequefio terreno para dedicarse a labores ecolégicas hasta
el fin de su vida.

A Coleman le sobreviven dos hijos, David y Thomas,
ya que su esposa, Beverly J., y otro de sus hijos, John,
fallecieron anteriormente.
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