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La viday la obra de Luis F. Leloir, Premio Nobel 1970

Los bisabuelos de Leloir llegaron a la Argentina, desde el sur de Francia, pocos afios después de la
Revoluciéon de Mayo y dieron origen a la familia de ganaderos y agricultores que tuvo como ultimo
descendiente a Luis Federico Leloir.

Su padre, Federico, era abogado, pero se dedicé a las tareas rurales toda su vida. Su madre, Horten-
sia Aguirre, de origen vasco-espafiol, tuvo cinco hijos y Luis Federico fue el menor, nacido en Paris
donde la familia estaba acompafando a su padre gravemente enfermo.

Luis Federico nacio el 6 de septiembre de 1906 y no conoci6 a su padre, que fallecié en Paris. De
regreso a Buenos Aires, Leloir cursé aqui sus estudios primarios y secundarios. Como le agradaban las
ciencias naturales, ingreso en la Facultad de Ciencias Médicas donde cursoé regularmente la carrera de
Medicina, pero no fue un estudiante brillante.

La practica de la medicina no satisfizo sus aspiraciones y tomé la decision de estudiar las bases de
esta ciencia pensando en contribuir a mejorar su eficiencia. Para ello se incorporo al Instituto de Fisiolo-
gia, dirigido por Houssay, y emprendi6 la tarea de realizar una tesis doctoral bajo su direccion, en un
tema vinculado con el metabolismo de los hidratos de carbono.

Trabajando intensamente y estudiando simultdneamente la ciencia basica que no dominaba, com-
pletd su tesis en dos afios y luego se trasladé a Cambridge, Inglaterra, para realizar estudios de post-
grado en el Biochemical Laboratory con la direccion de M. Dixon, experto en enzimologia. En menos de
un afio aprendid, segun su expresion, los rudimentos de esta ciencia y retorn6 a Buenos Aires y al
Instituto de Houssay donde se asocié con Juan Mauricio Mufioz, médico y quimico, para estudiar el
metabolismo de los acidos grasos por el higado.

Leloir y Mufioz consiguieron demostrar, por primera vez en el mundo, que la oxidacion de dichos
acidos podia ocurrir con homogenatos de células hepéticas obtenidos por ruptura mecéanica. Este des-
cubrimiento abri6é el campo para su estudio experimental posterior? 2,

Durante este periodo, Houssay requirio la colaboracién de Leloir y Mufioz con un grupo de fisiélogos
(Fasciolo, Braun Menéndez y Taquini), que estudiaban el mecanismo de la hipertensiéon arterial de
origen renal. La participacion de ambos bioquimicos fue decisiva para probar que una enzima renal, la
renina, al actuar sobre una proteina plasmatica libera un polipéptido extraordinariamente hipertensors.
Este compuesto fue bautizado “hipertensina”, pero ahora se lo conoce como “angiotensina”. Hoy se
sabe que el control de su produccién mejora la hipertension humana.

El matrimonio de Leloir con Amelia Zuberbuhler, en 1943, y algunos hechos politicos que desorgani-
zaron el Instituto de Fisiologia, hicieron que Leloir viajara a EE.UU. en luna de miel, que matiz6 con una
estadia en los laboratorios de Carl y Gerty Cori, en St. Louis y también en los de D. Green en la
Universidad de Columbia, en Nueva York.

De retorno a Buenos Aires, en 1946, la creacion de la Fundacion Campomar permitié que Leloir y sus
nuevos colaboradores, Ranwel Caputto, Raul Trucco y Carlos Cardini, organizaran el Instituto de Inves-
tigaciones Bioquimicas (1IB) y ofrecieran una beca de post-grado para trabajar en él.

El'lIB se instal6 en el barrio de Palermo Viejo en una pequefia casa de 90 m?, lindera con el Instituto
de Biologia y Medicina Experimental, donde trabajaba Houssay desde su forzado exilio de la Facultad
de Ciencias Médicas.



584 MEDICINA - Volumen 66 - N° 6, 2006

En el modesto 1IB se comenzo a trabajar, con mi incorporacién como primer becario, en el metabolis-
mo de la lactosa, el azlcar de la leche, que planteaba el problema de la transformacién del monosacarido
galactosa en glucosa.

Los primeros experimentos indicaron que la lactosa es descompuesta en sus azucares simples cons-
titutivos, glucosa y galactosa, por una enzima hidrolitica que fue bautizada “lactasa”.

El metabolismo de la glucosa era muy bien conocido pero nada se sabia sobre el de la galactosa.

Los estudios posteriores permitieron establecer la siguiente secuencia de reacciones:

galactosa—1> galactosa—l-fosfato—2>glucosa-l-fosfato —3>glucosa-6-fosfato

gue explica el metabolismo de la galactosa y se conoce en bioquimica como el “camino de Leloir”.
Estos experimentos condujeron a descubrir que en la reaccion 3 interviene un factor termoestable o

coenzima, que se identifico como el ester glucosa-1,6-difosfato®. También se descubrié un compuesto

gue cumple funciones similares en la reaccion 2 y que se identificd como uridinadifosfato glucosa (UDPG)?.
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Con esta informacion Leloir, en 1951, pudo explicar la transformacion galactosa 1 glucosa con las

siguientes etapas:

a) galactosa-1-fosfato + UDP glucosa > UDP galactosa + glucosa-1-fosfato
—>
b) UDP galactosa ¢ UDP glucosa

Suma: galactosa-1-fosfato glucosa-1-fosfato

Esta formulacion® explicaba los hechos experimentales, pero Leloir no pudo aclarar el mecanismo de
la reaccion b) que implica la inversion de la estructura del C4 en las hexosas involucradas. Pero debe-
mos sefialar que esta transformacion recién pudo aclararse 50 afios después. Mientras tanto, Leloir y
sus colaboradores se dedicaron a establecer otras reacciones bioquimicas en las que intervenia el
UDPG. La sabiduria del cambio de rumbo en las investigaciones se puso rapidamente de manifiesto
cuando se hallé que el nucledtido aztcar UDPG es un compuesto rico en energia capaz de transferir su

azlcar a otras moléculas.
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En el IIB se descubri6 asi la sintesis de varios oligosacaridos, entre ellos la trehalosa ” y la sacarosa®

y la del importante polisacérido de reserva de los mamiferos, el glucégeno®.

A raiz de estos descubrimientos se produjo un desarrollo explosivo en el mundo, pues gran cantidad

de investigadores estudiaron las propiedades de otros nucledtido aztcares. Hoy se conoce la existencia

de un centenar de ellos que intervienen en una multitud de procesos bioldgicos.

Las ultimas investigaciones que realiz6 Leloir le permitieron establecer el rol que tienen ciertos inter-

mediarios lipidicos en la glicosilacion de proteinas!® 1.

El progreso que ocurrio en la bioquimica de los hidratos de carbono se debid, sin duda, al descubri-

miento del UDPG y de sus propiedades y Leloir fue justamente reconocido por ello con el otorgamiento

del Premio Nobel de Quimica en 1970.

Leloir y la bioquimica argentina

Las investigaciones que se realizaron en el I[IB produjeron un gran avance de las investigaciones

bioquimicas en la Argentina.

Los colaboradores de Leloir, Caputto, Trucco, Paladini y Pontis crearon grupos de trabajo estables y

exitosos en Buenos Aires, Cordoba, Tucuméan y Mar del Plata, mientras Leloir y Cardini continuaron

dirigiendo un 1IB cada vez mas grande en el que trabajan hoy mas de 200 investigadores explorando

otros campos de la bioquimica, ademas del de los azlcares.

Una evaluacion actual de los laboratorios dirigidos por discipulos directos o indirectos de Leloir indica

la existencia de numerosos grupos de investigacion bioquimica distribuidos por todo el pais.

La personalidad de Leloir

Leloir era modesto y sencillo, y durante toda su vida mantuvo un perfil bajo dedicandose exclusiva-

mente a su trabajo cientifico.

Las claves del buen éxito de su labor consistian en una dedicacion obsesiva a resolver los problemas

que abordaba y a trabajar muy duro para lograrlo. Se caracterizaba, ademas, por tener un buen humor

que hacia muy agradable su compaiiia.

El 2 de diciembre de 1987, Leloir concurrié a su laboratorio como todos los dias y se retir6 a la tarde

para descansar en su casa. Esa noche, de la manera tranquila que transcurrié toda su vida, nos aban-

dond, para entrar en la Historia.
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