arid Alemany, que dirigeix el

grup de recerca Nitrogen-Obesi-

tat (NO) de la Universitat de

Barcelona, ha aconseguit dues
fites extraordinaries: primera, el fi-
nangament per desenvolupar un farmac
contra 1’obesitat amb base a una teoria
sobre 1’oleoil-estrona (OE) que ha bastit
durant vuit anys, i, segona, implicar la
Universitat en dues empreses per treure
profit de la recerca.

El financament, 1’ha trobat als Estats
Units, en una empresa financera espe-
cialitzada en el mercat farmaceutic, que
invertirda onze milions d’euros (1.830
milions de pessetes) en una nova empre-
sa, Manhattan Pharmaceuticals, que des-
envolupara el medicament. L’empresa
OED (Oleoyl-Estrone Developments),
constituida per Maria Alemany, Xavier
Remesar i José A. Ferndndez, i amb par-
ticipacié de la Universitat de Barcelona,
s’ha quedat amb un 20% de les accions
de Manhattan Pharmaceuticals. Amb
els guanys nodrira una nova empresa,
Estralim, per estudiar la preséncia d’es-
teroides als aliments i intentar eliminar-
los.

—Com van trobar vosteés 1’oleoil-
estrona, la base d’aquest remei per a
I’obesitat?

—Buscavem senyals de control del
pes corporal que es poguessin fer ser-
vir per tractar ’obesitat, una malaltia
que obsessiona la gent, que esta molt
estesa i per a la qual no hi ha farmacs,

Jja que les dues coses que hi ha al mer-
cat s6n impresentables.

—I com la van trobar?

—Vam partir de la base que el con-
trol del pes corporal no es feia amb un
péptid o amb una proteina com tot-
hom deia, perqué els materials que
han d’arribar al cervell han de traves-
sar la barrera hematoencefalica i per
alla les proteines passen amb molta
dificultat.

“L'Index de Massa
Corporal és una bestiesa”

—Que havia de ser, doncs?

—Era logic que seria una molécula
molt petita —cosa estranya perque les
haviem mirat totes— o un lipid, perqué
passen sense problemes a través de
les membranes. També vam pensar
que podia de ser un esteroide, perqué
el cervell té un metabolisme d’este-
roides brutal que ha estat molt poc
estudiat.

—1I era un esteroide?

—Si, I’estrona, un esteroide amb ca-
racteristiques lipofiles que, per tant,
passa a través de les membranes. Pero
vam donar estrona als animals i es
van engreixar en comptes d’aprimar-
se. Llavors vam pensar que podia cir-
cular unida a les lipoproteines i la
vam esterificar amb un acid gras
—amb acid oleic— per fer-la encara
més insoluble. Vam sintetitzar el
producte, el vam provar amb rates i
vam veure que les aprima de manera
salvatge. A partir d’aqui vam co-
mencar a treballar amb aquest pro-
ducte.



—Ja havieu identificat el senyal.

—La vam encertar amb el primer
que vam sintetitzar: 1’oleoil-estrona.
A partir d’aqui, vam comencar a estu-
diar quins efectes tenia i vam veure
que es trobava en I’organisme i que
era sintetitzat i transportat.

—L’oleil-estrona existeix en el cos
huma, tot i que vostes el van sintetitzar
abans d’haver-lo detectat...

—El vam sintetitzar a copia de de-
duccions i després vam veure que hi
era. Si ’haguéssim intentat trobar de
bon principi, no I’haguérem trobat,
probablement,

—L’oleoil-estrona és, doncs, el senyal
de control de pes que buscaveu al prin-
cipi. Com funciona aquest control?

—El cervell pot ordenar que entri
molt d’aliment i s’acumuli greix o de-
dicar el greix a crear calor, a la ter-
mogenesi: 0 guardem o cremem. Per
qué el cervell ordena una cosa o una
altra? Per mantenir-te una quantitat
de greix fixa. En un obés alguna cosa
esta equivocada perqué el cervell fa

tot el que pot per mantenir-li el greix.
No et deixa ni pujar ni baixar. Pero
com pot saber el cervell si necessita
greix o no? Hi ha d’haver un senyal
del teixit adipés que li digui quant
n’hi ha. Si nosaltres li donem el senyal
que n’hi ha massa, el cervell interpre-
tara que n’hi ha massa. Llavors afa-
vorira la destruccié de lipid.

—TI aquest senyal és I’oleoil-estrona.

—Si. No sabem, pero, si n’hi ha al-
gun altre. Pero 1’oleil-estrona és un
senyal.

—TI aixd ho han provat amb animals?

—Si, amb rates. I funciona. Funcio-
na amb rata obesa perqueé esta sobre-
alimentada, rata genéticament obesa,
rates joves, grans, mascles i femelles.
I com que és una cosa que ordena el
cervell, no complica la situacié.

—Que vol dir?

—Quan tu fas régim, baixen els ni-
vells de glucosa, els acids grassos i cre-
mes proteina. Amb I’oleoil-estrona, la
proteina ni la toca. Els en pots donar
una dosi de cavall, de manera que po-

den perdre el 30% de I’energia corpo-
ral en deu dies, i conserva la proteina
com el primer dia.

—Com és?

—Perqueé tu perds proteina quan el
teu cervell esta intentant estalviar
greix, perd aqui el cervell vol cremar
greix. I aqui hi ha un punt molt im-
portant que la gent no acaba d’enten-
dre: el control de les reserves no
depén del que mengem.

—De que depen?

—Tothom diu P’energia que ingerim
neta —€s a dir, el que mengem menys
el que excretem— és igual a I’energia
que gastem en funcionament metabo-
lic, més/menys (segons si acumules o
cremes) I’energia de les reserves. Es a
dir, que si ingereixes molt i ’energia
dedicada al funcionament metabolic
és constant, acumularas reserves.
Aix0 és el que es diu sempre, pero la
veritat és que és diferent. L’energia
neta és igual a la que gastem pel me-
tabolisme —que és modulable!—, més la
termogeénesi —la produccié de calor
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normal per mantenir la teva tempera-
tura—, més/menys les reserves. I el que
varia és la termogeénesi: si hi ha molta
energia, es crema més; si n’hi ha poca,
es crema menys: els pobres sempre
tenen fred i, en canvi, quan menges
molt, tens calor! I no hi ha penellons,
ara!

—T¢ rad. Aixd és per qué no passem
fam?

—Perqué tenim més termogénesi i
cremem més del compte. Aquest és el
factor regulador. Les reserves estan
per emergéncies perd depenen d’unes
altres coses. Jo sempre parlo dels nyus
del Serengeti (Tanzania) per explicar
aixo.

—Que els passa?

—Tots els nyus tenen la mateixa mi-
da. Per que?

—Per que?

—Perque si un nyu és gras, quan vé-
nen els lleons...

—L’ aconsegueixen.

—Exacte. I se’l mengen. I tampoc no
hi ha nyus prims perqué a I’¢poca se-
ca no tenen reserves i es moren. I les
hienes se’ls foten. Es a dir, els grossos
se’ls cruspeixen els lleons, i els prims,
les hienes. La solucié és tenir una mi-
da justeta: que puguis cérrer i tinguis
prou reserves.

—La selecci6 natural ha fet nyus de
mida estandard?

—Aix0 no passa només amb els
nyus, passa amb tots els animals. Nos-
altres també tenim aquest sistema,
perd ja I’hem oblidat. I com a conse-
qiiéncia del sedentarisme, de I’estrés,
sobretot, i de la dieta —i no sabem qu¢,
de la dieta— la gent comenca a engrei-
xar-se. L’obesitat és una malaltia hu-
mana. A la natura, els animals no sén
obesos. Se’ls haurien cruspit abans.

—I aix0 que demostra?

—Que ’energia en reserva no pot
dependre del fet que menges molt.
Perqué si un any hi ha molta herba,
els nyus mengen molt perd no s’en-
greixen. Si s’engreixessin, els lleons
se’n cruspirien molts i la poblacié de
nyus es reduiria a la meitat. Que hi
hagi molt d’aliment aniria en contra
de P’espécie i aixd no té cap sentit!
Per molt que mengen, el pes es manté.
I en les persones, dins d’uns amplis

marges, el pes es manté. Pero alguns
tenim una referéncia més alta i altres
una de més baixa. Aquesta és una
errada que pot ser genética, de
Pestrés o ambiental. No ens hi fiqguem.
Perd no és per menjar molt perqué
si tu intentes disminuir les reserves
fent régim, la termogénesi disminueix
i ’energia pel metabolisme dismi-
nueix per conservar el greix: et mous
menys, tens menys recanvi de protei-
nes, tens menys defensa contra les ma-
lalties i sintetitzes menys la proteina
propia.

—D’acord.

—Un altre exemple?

—Digueu.

—Tu cobres al mes 200.000 pessetes,
—I’equivalent en euros no sé quant
és— i al banc tens mig milié. Si de cop
et baixen el sou a 100.000, el primer
mes potser en treuras 80.000 —no
en trauras 100.000!—, el segon mes en
treuras 30.000, el tercer més, 5.000,
i el quart mes no treus res. En quatre
mesos no n’has tret 400.000, siné
115.000, perque t’estas acostumant a
viure amb 100.000 i no et gastes les
que tens al banc, perque les coses en-
cara poden anar més maldades. Per
tant, costa molt perdre les reservesi,a
partir d’un moment donat, no en gas-
tes més. Si després tornes a cobrar
200.000 pessetes, qué fas? En tornes
a gastar 200.000 de cop o intentes en-
greixar els estalvis? Potser primer
tornes a posar peles en el banc fins
que estas a 550.000 o 600.000? Aixo és
exactament el que passa en la nostra
economia energética.

—S’adapta.

—El cervell s’adona que ’estas co-
llant i ens acostumem a funcionar
amb poc menjar. A més, aprén a fer-
ho i la proxima vegada triga menys
temps a adaptar-s’hi. Per aixo la gent
que fa régim cada tres setmanes,
s’adapta en dos dies i no perd ni un
gram: al contrari, va augmentant de
pes, per si de cas.

—Per si el colles més?

—Els mecanismes de seguretat fan
que augmentis un pél més, per tenir
un coixi de reserva. Es a dir, que el ni-
vell de reserves no depén tant del que
mengem com de ’ajustament dels
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nostres sistemes hormonals interns.
Per tant, és millor actuar sobre aquest
segon sistema que sobre el primer.

—Pots fer esport i cremar més.

—Si tu fas esport per cremar molt
i baixa el pes, I’organisme reacciona
augmentant-te la gana. I si tu estas
acostumat a fer esport i en deixes de
fer, de sobte, durant els primers dies,
fins que el cervell se n’adona, acumu-
laras greix. L’dnica soluci, doncs,
és enganyar el cervell donant-li un
senyal equivocat. Es el mateix que
les pildores anticonceptives, que fan
creure al cervell que estas embarassa-
da.

—Amb aixd0 voleu tractar 1’obesitat
morbida. Delimiteu el que és obesitat
morbida.

—Es parla molt de I’'index de Massa
Corporal. Precisament estic escrivint
un treball per dir que aixo és una bes-
tiesa.

—Com es calcula?

—L’Index de Massa Corporal és
igual al pes partit per I’alcada elevada
al quadrat (IMC = P/A?). Aix0 és una
bestiesa.

—Per que?

—Perqueé segons aquesta equacio,
una persona alta haura de tenir molt
menys greix que una de baixa per es-
tar en les condicions ideals que marca
I’index de Massa Corporal (IMC).

—Val.

—Malgrat aixo, aquest index, I’uti-
litza el 103% de la bibliografia dels
metges! Pero a mi em sembla elemen-
tal.

—Li sembla elemental la incorreccié
de I’equaci6?

—8Si. El fet és que la gent més alta
apareix com a més obesa. I si en un
pais I’alcada augmenta en uns anys en
deu centimetres, representen un o dos
punts d’IMC, tot i que tinguin el ma-
teix greix. I, és clar, després diuen que
I’obesitat ha augmentat, Es veritat
que augmenta, pero no tant.

—1I com es mesura 1'obesitat?

—Si Pindex de Massa Corporal esta
per sobre de 25, hi ha sobrepés, entre
25i 27 es diu que hi ha sobrepés signi-
ficatiu, i per sobre de 30 és obesitat.
L’obesitat morbida estaria per sobre
de 35, per a alguns, i per a altres, de

ol

40. La morbida és aquella que no es
pot superar amb reégim, perque fent
regim pots perdre com a molt quinze
quilos, abans que els sistemes posin
la frenada i comencis a recuperar.
I els medicaments que hi ha tampoc
no serveixen. Per tant, en casos en qué
és molt morbid només hi ha la solucié
de tallar ’estémac.

—Qu¢ en penseu, d'aixo?

—Es una salvatjada, perd és I’inica
solucié que hi ha per a molta gent en
aquests moments. Jo no me la deixa-
ria fer ni boig pero aixo és una opinié
personal. Quan una persona té una
qualitat de vida baixissima, que s’esta
morint, i li fan un nus a ’estémac
—per dir-ho d’alguna manera—, tindra
uns problemes molt seriosos per conti-
nuar alimentant-se i ho passara mala-
ment, pero podra perdre entre deu i
cinquanta quilos o més. Aquesta per-
sona torna a viure i, encara que sigui
en unes condicions molt precaries, pot
sobreviure un temps més. També hi
ha persones a les quals no funciona,
pero.

—No accepteu I'IMC pero 'utilitzeu
com a referéncia.

—Es perfectament valid si tu estas
entre 1,60 i 1,70 m, pero un home que
faci dos metres, segons I'IMC sempre
sortira obés —encara que no tingui ni
una gota de greix—, i una senyora
d’1,40 o 1,50 m no sera obesa encara
que estigui feta una bola,

—Parlem del contracte que heu signat
amb la financera dels Estats Units. Onze
milions d’euros (1.830 milions de pesse-
tes) sén molts diners. Aixo significa que
confien molt en vosaltres?

—Aix0 son tots els pagaments.

—Per quant de temps?

—EI temps que es tardi en que la
Food and Drug Administration (FDA)
I’aprovi per tractar els obesos. Aquest
temps, si aixo ho hagués d’aprovar
I’Agencia Espanola del Medicamento,
seria de set anys, pero la FDA triga
nomeés uns quatre anys i en aquest cas
pot anar més rapid, perque al mercat
no hi ha productes semblants per
tractar ’obesitat. Pero aixo no se sap
mai perqué poden trobar un efecte se-
cundari que no coneixem, Mai no en
pots estar segur.



—Qui fa la recerca?

—Ells no fan recerca, estan certifi-
cant el producte. Ara esta en la fase
preclinica —farmacocinética, toxicitat
aguda, toxicitat cronica, psicotoxici-
tat—, que es fa amb animals. Després
es passa a la fase 1, en que es déna la
droga a persones no obeses en dosis
creixents per veure com apareix en la
sang i si produeix algun efecte que pu-
gui ser perjudicial. Sobretot, com és
normal, es mira per a la seguretat dels
individus. La fase 2 ja es prova amb
obesos i es donen diferents dosis per
ajustar-la. I després es passa a la fase
3, que son els estudis clinics en hospi-
tals, sota el control dels metges i sobre
poblacions més grans d’obesos.

—TI després?

—La FDA dira si el medicament esta
preparat per comercialitzar-se o si ca-
len uns canvis previs. Si tot va bé, se
li dona la certificacié i pot sortir I’en-
dema mateix.

—Heu trobat finangament als Estats
Units, perd primer ho vau provar aqui.
Ni I’administracié ni les empreses far-
Blmaceutiques s’hi van interessar?

—El Ministeri no ens ho va voler

Msubvencionar. Laboratoris Salvat si

que hi va estar interessat, pero al cap

d’un temps va declarar el fracas del
projecte. Per cert, ells si que van acon-
seguir molts diners del Ministeri —a
través del CEDETI- per fer la matei-
Xa recerca que a nosaltres ens havien
negat. El cas és que nosaltres ens vam
trobar amb una linia molt interessant
de treball en Paire i les altres empre-
ses desconfiaven d’un projecte que
havia estat finalment rebutjat per Sal-
vat.

—No van confiar en vostes?

—No. Hi ha diverses raons. La pri-
mera és que el perfil académic, a Es-
panya, no compta per a res. Les em-
preses farmaceéutiques pensen que no
pot sortir res de bo de la universitat.
S’equivoquen moltissim pero també
és conseqiiencia del fet que la univer-
sitat no s’ha promocionat. Tothom
té part de la culpa. A més, la indis-
tria farmaceutica catalana es dedica
a vendre productes, no a fabricar-ne.
S’han dedicat sempre a comprar la
patent d’aqui o d’alla i a vendre el
producte. No innoven m volen arris-
car-se.

—Per que?

—Provar un nou farmac és arriscar
molts diners. Possiblement, Laborato-
ris Salvat no va tirar endavant per

aix0. A banda, les empreses de capital
risc ni volen invertir capital ni patir
cap risc: només seguretat absoluta.

—Les societats de capital risc d’aqui?

—De casa nostra i alguna d’altres
paisos d’Europa. Et pregunten si
s’han fet les proves de toxicologia i,
si no s’han fet, no en volen saber res.

—Quant costen aquestes proves?

—Uns 180.000 euros —30 milions de
pessetes—.

—Comparats amb els quasi 11 milions
d’euros —1.800 milions de pessetes— que
al final heu aconseguit, no és gaire.

—Doncs ningi no va voler posar-hi
els 180.000 euros. Ara hem tingut la
sort que als Estats Units s’han adonat
que Dobesitat és un problema, cosa
que les empreses d’aqui encara no sa-
ben. I el mercat és importantissim: es
parla d’un mercat potencial de 56.000
milions de dolars anuals només als Es-
tats Units. I no hi ha cap producte al
mercat! Per tant, qualsevol empresa
amb una mica d’ull s’hi arrisca. Es
clar que parlem de 30 o 50 milions de
dolars. pero si I’encertes, I’endevines.
Molt malament hauria de sortir per-
que ho perdessin.

Alex Milian



