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¢Cuéles son las contribuciones al conocimiento
realizadas por los ganadores de premios que, a lo
largo de mas de un siglo, se convirtieron en uno de
los mejores mecanismos del mundo para identificar

avances cruciales de las ciencias?
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El funcionamiento yla
regulacion de los mercados
en competencia imperfecta

micas en Memoria de Alfred Nobel fue otorgado

este ano al francés Jean Tirole, de la Universidad de
Toulouse y de la Escuela de Economia de Toulouse, por sus
contribuciones al estudio del funcionamiento de la econo-
mia en contextos de competencia imperfecta, en los que
las empresas tienen poder de mercado, asi como sus estu-
dios de las formas y consecuencias de la intervencién pu-
blica en dichos mercados, particularmente, la regulacion.
Durante mucho tiempo, una porcién sustancial de

la teoria econdmica fue exitosa en explicar el funciona-
miento de mercados suficientemente competitivos, es
decir aquellos que se acercan a la competencia perfecta,
en que ningtn participante en el mercado, oferente o de-
mandante, tiene la posibilidad de influir por si solo y de
modo relevante en los precios. Pero muchos mercados no
operan de tal forma. En ellos algunas empresas tienen po-

E 1 premio del Banco de Suecia en Ciencias Econd-

der de mercado, entendido como la capacidad de afectar
con su comportamiento los precios a los que venden sus
productos o servicios. Dicho poder se vuelve extremo si
—por razones tecnologicas o por la dificultad de que en-
tren competidores— el mercado es monopdlico. Existen,
sin embargo, multiples posibilidades intermedias entre el
monopolio y la competencia perfecta.

Las autoridades publicas se proponen, en muchos ca-
sos, influir en tales mercados para evitar que las empresas
abusen de ese poder. La intervencién ptblica suele tomar,
en la mayoria de las economias, dos formas: la defensa
de la competencia y la regulacién. La primera se aplica
cuando las autoridades fijan un marco legal orientado a
impedir que la competencia en mercados concentrados
se vea limitada por una o varias empresas. Se trata de una
intervencién indirecta: se fijan normas que se aplican de
manera general a todos los mercados. Por ejemplo, se pe-
naliza a las empresas que acuerdan
entre si precios o cuotas de mer-
cado. La regulacion, por el contra-
rio, es una forma directa de inter-
vencién. En ella, se fijan precios,
cantidades o estandares de calidad
de los bienes o servicios que se
proveen, de una forma que, por
su naturaleza, es especifica a cada
mercado que se regula.

Es usual que los mercados re-
gulados operen en condiciones de
monopolio o de oligopolio con
muy pocos competidores, en espe-

JeanTirole
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cial en los servicios publicos, para los que, si se atiende a
la eficiencia, en muchos casos seria deseable que acttie una
Unica firma, pues se trata de situaciones llamadas de mo-
nopolio natural.

Para que la intervencién estatal genere los resultados
deseados, es esencial comprender el funcionamiento de
los mercados monopdlicos y oligopdlicos, también lla-
mados mercados concentrados, pues normas inadecuadas
de defensa de la competencia pueden restar incentivos a
innovar a las empresas. Por otra parte, en mercados regu-
lados las empresas tienen ventajas sobre las autoridades,
en particular ventajas informativas, dado que conocen
mucho mejor las condiciones del mercado, especialmen-
te su estructura de costos.

La teoria se habia ocupado con cierto detalle del mo-
nopolio y de su regulacién, y habia elaborado una serie
de modelos para los casos oligopdlicos. Es una rama de
la economia muchas veces llamada organizacion industrial.
En 1982 George Stigler recibié el premio Nobel por su
trabajo sobre estructuras industriales, el funcionamiento
de los mercados y los efectos de la regulacion. Pero se
carecia entonces de herramientas que permitieran (i) ana-
lizar de forma unificada los mercados imperfectamente
competitivos o concentrados, y (ii) reconocer y prever las
consecuencias de la intervencién publica, especialmente
la regulatoria, teniendo en cuenta dicho contexto de asi-
metria informativa. Hacia fines de la década de 1970 y co-
mienzos de la de 1980 comenz6 a estar disponible el mar-
co conceptual necesario para encarar ambos problemas,
elaborado a partir de avances en la teoria de juegos y en el
disenio de mecanismos. Los premios Nobel de economia
correspondientes a 1994, 2005 y 2007 fueron otorga-
dos, justamente, por contribuciones a desarrollar dichas
herramientas sobre la base de ese marco conceptual. Los
aportes de Jean Tirole fueron cruciales para poder aplicar
las mencionadas herramientas al analisis de los mercados
concentrados y de la intervencién publica en ellos.

La literatura econémica sobre regulaciéon solia aconse-
jar recurrir a alguna variante de dos mecanismos princi-
pales. El primero consiste en fijar un tope al precio que la
empresa puede cobrar. Su ventaja central es que incentiva
a la firma a reducir costos, puesto que cada ahorro que
realiza redunda en su beneficio. El segundo mecanismo
consiste en permitir precios que aseguren a la empresa un
retorno establecido de antemano por encima de los costos
que tenga. En ese caso los incentivos a reducir costos son
escasos: mas bien operan en el sentido de inflarlos.

Por otra parte, las dificultades de ambos esquemas se
agravan si la empresa dispone de ventajas informativas
sobre el regulador. Con precios maximos, dado que la
firma conoce sus costos y su capacidad para reducirlos
mejor que el regulador, puede apropiarse de ganancias
exageradas, que ademds generan ineficiencias en la asig-
nacién de recursos. Con un margen sobre costos asegu-
rado, la empresa tiende a inflar real o ficticiamente sus

costos a fin de incrementar su beneficio. En ambos casos,
la compensacién que la firma recibe es demasiado alta.

En una serie de estudios realizados en colaboracién con
Jean-Jacques Laffont —que muri6 en 2004— Tirole exami-
no6 el disefio de los mecanismos comentados y concluyo
que se podrian obtener mejores resultados si las autori-
dades brindaran a las empresas la posibilidad de elegir de
un menu de esquemas alternativos. Una firma con costos
altos relativamente dificiles de bajar elegiria una opcién
de costo mas margen garantido (cost plus en la literatura en
inglés). Si es mas eficiente o piensa que puede reducir cos-
tos en forma significativa, elegiria un esquema de precios
maximos (price cap en la misma literatura). Si el menu se
disefia de modo apropiado, al lograr que la empresa con-
dicione su decisién a su estructura de costos, generard una
reduccién del exceso de beneficios y la incentivard a ser
mas eficiente, en provecho del conjunto de la economia.

Este esquema basico fue aplicado por Laffont y Tirole a
un importante numero de facetas de los mercados regula-
dos. Por ejemplo, extendieron el marco basico expuesto en
el parrafo anterior, que es estitico, a un contexto dindmico.
Una firma regulada se resistira a revelar informacién sobre
sus costos si el marco regulatorio puede modificarse de for-
ma que la perjudique; por ejemplo, si revela que opera con
costos bajos, el regulador buscard reducir sus beneficios en
el futuro. En tal caso, el regulador debera ofrecer un mena
que lo lleve a conocer gradualmente esos costos. Asimismo,
el trabajo de ambos economistas generd ideas para, entre
otras cosas, la regulacion optima de la calidad, para em-
presas con productos multiples y para disefiar institucio-
nalmente el marco regulatorio —por ejemplo, para impedir
que las autoridades regulatorias pierdan su independencia
ante la firma, es decir, terminen capturadas por ella—.

En adicién a sus estudios sobre regulacion, junto con
Drew Fudenberg, Tirole plante6 un modelo conceptual
simple de entender las formas en las que las firmas pue-
den adquirir compromisos de comportamiento compe-
titivo mediante decisiones de inversién, y para evaluar
su conveniencia. Un caso particular esta dado por la in-
versiéon en procesos para reducir costos. Dicha inversion
facilitaria que la empresa reduzca sus precios o provea
mayor cantidad de su producto, pero esto no necesaria-
mente seria beneficioso para ella, pues depende de la for-
ma exacta de competencia en el mercado. Existen casos en
los que las reacciones de los pocos rivales en el mercado
volverian a dicha inversién menos rentable. Fudenberg y
Tirole proveyeron un marco conceptual para identificar
casos en los que tales inversiones son convenientes. Para-
lelamente, su esquema permite analizar las decisiones de
inversién como un instrumento para reducir el ntmero
de rivales por la via de disuadir a competidores potencia-
les de ingresar en el mercado, o de generar condiciones
que lleven a competidores reales a retirarse de €l.

Un segundo aporte de Tirole surge de su analisis de
mercados vinculados verticalmente, como ocurre con los



de insumos y productos finales, o los que relacionan a
industriales y comerciantes. Un productor monopdlico
puede convertir a un comerciante potencialmente com-
petitivo en monopdlico si le concede exclusividad para la
venta de su producto. Antes ese tipo de comportamiento
se atribuia a razones de eficiencia: por ejemplo, se pen-
saba que el productor provee incentivos al comerciante
para que promocione adecuadamente su producto, pues
lo hard en mayor medida si enfrenta menos competencia
para venderlo. En un trabajo realizado en colaboracién
con Patrick Rey, Tirole comprobé que si el comerciante
conoce mejor la demanda que el productor, puede fijar
precios de venta que extraigan mayores beneficios para
toda la cadena. Tales beneficios, sin embargo, resultan de
precios mds elevados que benefician a productor y co-
merciante, pero perjudican a los consumidores.

De igual modo, la exclusividad puede resolver otra
cuestion analizada por Tirole y Oliver Hart. Si el produc-
tor firma con un comerciante un contrato que establece
determinadas condiciones de retribucién, automatica-
mente tiene el incentivo para negociar condiciones mas
ventajosas con otro comerciante. El primer comerciante,
desde ya, anticipa esto, y es renuente a comprometerse
contractualmente en primera instancia. Una clausula de
exclusividad, en cambio, asegura a productor y comer-
ciante que no habra una segunda negociacién.

Estos trabajos de Tirole modificaron la percepcién de
las restricciones verticales en mercados vinculados y de-
mostraron que no es posible establecer su efecto sin co-
nocer los detalles especificos del mercado en que operan.
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En muchos casos, ello llevd a las autoridades de defensa
de la competencia a cambiar su postura ante la admisibi-
lidad de determinadas restricciones

Un ntmero importante de contribuciones de Tirole
se refleren a mercados con condiciones técnicas que ge-
neran contextos especiales. Esto ocurre, por ejemplo, en
el caso —estudiado por Tirole en colaboracién con Jean-
Charles Rochet— de la competencia entre plataformas con
dos grupos diferentes de usuarios: las tarjetas de crédito
venden su servicio a comerciantes y consumidores, los
sistemas operativos y las consolas de juegos vinculan a
programadores con quienes juegan, los diarios y las re-
vistas obtienen ingresos de lectores y anunciantes, etcéte-
ra. También examino en detalle con Jean-Jacques Laffont
el mercado de telecomunicaciones y su regulacion.

El gran mérito de las contribuciones de Tirole fue el
enfoque unificador que incorporé al estudio de los mer-
cados concentrados. Su énfasis en la interaccién estratégi-
ca entre firmas, en los problemas de informacién y en la
capacidad de compromiso ha permeado a toda la discipli-
na. De hecho, su Teoria de la organizacién industrial, publicado
en inglés en 1988 sobre la base de una version francesa
de 1985, es todavia hoy una referencia crucial en el area.
Muchos de sus trabajos tuvieron consecuencias practicas
inmediatas, tanto en la regulaciéon y la defensa de la com-
petencia, como en politicas publicas y disefios institucio-
nales. Jean Tirole, en suma, tuvo y tiene una monumental
influencia sobre el analisis econémico, tanto en materia
conceptual como en su aplicacion. Su premio era larga-
mente esperado por sus colegas.
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1 premio Nobel de fisica fue concedido a los cien-
tificos japoneses Isamu Akasaki, Hiroshi Amano y
Shuji Nakamura por haber inventado una nueva fuente
de luz energéticamente eficiente y respetuosa del ambiente —el diodo emisor
de luz azul (o LED azul)— Este premio junto con el Nobel

de quimica, otorgado por el desarrollo de la microscopia
fluorescente de alta resolucion, reflejan el impacto que la
foténica, campo de conocimientos asociado con la gene-
racién y manipulacién de la luz, estd produciendo desde
hace afos en la ciencia y la tecnologia, y en forma directa
en la vida cotidiana de nuestras sociedades.

Los LED azulesy el camino hacia
una nueva forma de iluminaciéon

Los diodos emisores de luz son dispositivos compuestos
por una estructura de capas de materiales semiconductores
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en las que la electricidad se convier-
te en luz. Este fendmeno, llamado
electroluminiscencia, fue observado por
primera vez en carburo de silicio
en 1907 por el britdnico Henry J
Round (1881-1966) y estudiado en-
tre 1920 y 1930 por Oleg V Losev
(1903-1942) en la Unién Soviética.
Entre 1950 y 1970 se crearon LED
que emitian en distintas longitudes
de onda del espectro, del infrarrojo
al verde, y empezaron a comerciali-
zarse a muy bajo costo en la década
de 1970. Se hicieron muy populares
como indicadores de encendido de
aparatos electrénicos y en muchas
otras aplicaciones.

Su uso como fuente de ilumina-
cion, sin embargo, se enfrent6 con
dos serios problemas: tenian muy
baja eficiencia luminica, y, para
producir luz blanca, se requeria
emisién en la regién azul del es-
pectro, de modo que, combinando
colores o haciendo interactuar luz
azul con otros materiales, se obtu-
viera luz blanca.

A pesar del esfuerzo realizado
por muchos laboratorios, resolver
esos problemas no fue tarea senci-
lla por diversos motivos. Como la
longitud de onda de emisién de-
pende del material semiconductor
empleado, solo algunos materiales
parecian candidatos posibles. Des-
de un principio se consideré al
nitruro de galio (GaN) como uno
de los mas apropiados, pero no se
lograba producir cristales de la ca-
lidad y las propiedades épticas re-
queridas. Tampoco se tenia una base teérica adecuada para
comprender el fenomeno de la electroluminiscencia en
semiconductores, a lo que se llegd en un par de décadas.
Por estas razones, la mayoria de los laboratorios del mundo
abandonaron el desafio.

Akasaki y Amano, en la Universidad de Nagoya, y
Nakamura en una pequefia empresa (Nichia Quimicos)
ubicada en Tokushima, isla de Shikoku, fueron la excep-
cién. Continuaron trabajando en el tema con perseveran-
cia, idearon nuevos enfoques, construyeron sistemas y
equipos que no existian, desarrollaron tecnologias nuevas
y llevaron a cabo cientos de experimentos.

En 1986, Akasaki y Amano tuvieron éxito en obtener
un cristal de GaN de alta calidad haciendo crecer una capa
de nitruro de galio sobre otra de nitruro de aluminio de-

positada sobre un sustrato de zafiro. En 1992 inventaron el
primer diodo emisor de luz azul de alto brillo. Por su parte,
Nakamura comenzé a desarrollar un LED azul en 1988. Dos
aflos mas tarde también tuvo éxito en la fabricacién de GaN
de alta calidad mediante un camino distinto: un ingenioso
procedimiento que combinaba el crecimiento de una capa
delgada de nitruro de galio a baja temperatura, con el creci-
miento de capas siguientes a mayor temperatura.

Durante la década de 1990, los dos grupos de investi-
gacién lograron mejorar sus desarrollos y hacerlos mas efi-
cientes. Para ello crearon diferentes aleaciones de GaN con
aluminio o indio y desarrollaron estructuras basadas en
heterojunturas y pozos cudnticos. En estas, la recombina-
ci6on de agujeros y electrones en pequeios voliumenes ocu-
rre muy eficientemente y con minimas pérdidas. En 1996
Nakamura invent6 un laser azul, que permitié aumentar
la capacidad de almacenamiento de informacién en DVD y
dio lugar a la invencién de los Blu-ray y otros dispositivos
de registro e impresion. Los LED azules actuales basados
en GaN son el resultado de una larga serie de desarrollos
experimentales y tedricos en el campo de la foténica y de
la ciencia de materiales. Desde un punto de vista tecnolégi-
co, implico el desarrollo de técnicas para el crecimiento de
cristales de alta calidad, la capacidad de controlar el dopaje
de semiconductores, la fabricacién de aleaciones basadas en
GaN y su integracién en estructuras multicapas.

Laslamparas iluminaron el siglo XX,
los LED iluminaran el siglo XXI

La invencién del LED azul hizo posible fabricar fuen-
tes de luz blanca eficientes para iluminacién mediante dos
tipos de tecnologia. Por un lado, excitando fésforo con
un LED azul se produce emision en el rango espectral del
verde y el rojo, que combinada con el azul el ojo humano
percibe como luz blanca. Por el otro lado, se puede lograr
luz blanca combinando LED de colores complementarios
(rojo, verde y azul).

En las fuentes de luz tradicionales, la mayor parte de
la electricidad se convierte en calor y solo una pequena
cantidad en luz. En las lamparas incandescentes y en las
halégenas, la corriente eléctrica se utiliza para calentar un
filamento de alambre que adquiere brillo. Estas lamparas
tienen una baja eficiencia, del orden de 16lm/W. El lumen
(Im) es la unidad que se utiliza para caracterizar el flujo
luminoso de una fuente. En las limparas fluorescentes, que
iluminan por una descarga eléctrica en un gas, la eficiencia
es del orden de 70lm/W. Con los LED blancos se han logra-
do eficiencias del orden de los 300lm/W, lo que representa
mas del 50% de eficiencia de conversion de energia eléctri-
ca en luz. Dado que entre el 20% y 30% de la electricidad
consumida en el mundo se utiliza para la iluminacién y
que estas nuevas fuentes de luz requieren mucho menos



energia que las lamparas y los tubos fluorescentes, su em-
pleo puede dar lugar a un importante ahorro energético y a
una reduccion drastica del consumo de electricidad.

Los LED son, ademas, mas robustos y duraderos que las
fuentes de luz tradicionales, aunque en este aspecto podria
intervenir, como en las lamparas y en los tubos fluorescen-
tes, la obsolescencia programada, dependiente de razones
exclusivamente econdmicas. Ademas, como los LED requie-
ren baja potencia de alimentacion, funcionan muy eficiente-
mente con paneles solares y baterias, y carecen de elementos
contaminantes como el mercurio de los tubos fluorescentes.

Los LED blancos ya estan reemplazando todas las for-
mas tradicionales de iluminacién y siendo aprovechados en
nuevas aplicaciones, como la retroiluminacién de las pan-
tallas de cristal liquido de televisores, monitores, teléfonos
moviles y tabletas. Actualmente se estan explorando aplica-
ciones de LED azul y violeta en la purificacién del agua, ya
que esa radiacion afecta el ADN de microorganismos.

Foténicay el Afio Internacional de la Luz

Los LED son un producto mas de la fotonica, un campo
de conocimientos cuyo impacto, tanto cientifico-tecnolo-
gico como en la vida cotidiana es tan grande que ha cam-
biado y sigue cambiando muchos aspectos del mundo en
que vivimos.

Internet, los sistemas multimedia, la telefonia y las PC
actuales no serian posibles sin los laseres y las fibras opticas,
producto de la foténica. El aumento en la expectativa de vida
de las personas y el cuidado de la salud cuentan con nue-
vos instrumentos para diagnéstico y tratamiento basados
en técnicas laser, procesamiento de imagenes, microscopias
de muy alta resolucién y endoscopios que usan sistemas de
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iluminacién con LED. El control de productos y procesos
en la industria emplea cada vez mas sensores Opticos, que
combinan laseres, LED, fibras y procedimientos automaticos
basados en técnicas foténicas. La fotografia y las técnicas de
filmacién y video se han revolucionado con las cdmaras y
filmadoras digitales, que utilizan pantallas de cristal liquido,
LED y deteccion de luz con dispositivos CCD.

Hay mas: materiales que podrian producir invisibilidad,
celdas fotovoltaicas que podrian permitir que la energia solar
proporcionara hasta la mitad de la necesaria en el mundo,
impresoras y fotocopiadoras laser, escaneres opticos, lectores
de cédigos de barras, hologramas y métodos épticos de en-
criptacion para seguridad, como los de las tarjetas de crédito
y, lamentablemente, el condenable uso para la guerra, ya que
la tecnologia militar sin la foténica no podria haber alcanza-
do la capacidad de destruccion que hoy tiene. La foténica es
un campo en el que la investigacion cientifica y el desarrollo
tecnologico estan en permanente interaccion.

Los premios Nobel de fisica y quimica de este afio
anticipan la celebracion del Afo Internacional de la Luz,
proclamado para 2015 por la Asamblea General de las Na-
ciones Unidas como reconocimiento a la importancia de la luz y las
tecnologias basadas en la luz en la vida de los ciudadanos del mundo y para
el futuro del desarrollo de nuestras sociedades.
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La era de los pioneros

A mediados del siglo XVII, a menos de un siglo de que
fabricantes holandeses de lentes disefiaran los primeros

microscopios, Antonie van Leeuwenhoek (1622-1723),
también holandés, se convirtid en el primero en ver bac-
terias y otros microorganismos. Por esto se lo considera
el padre de la microbiologia. A pesar de la simplicidad del
microscopio que empled, que consistia en un pequeiio
marco metalico con unas pocas lentes finamente pulidas
a mano, su valioso trabajo como pionero inspiré a otros,
incluso a Galileo, quien fabric6 su propio microscopio.
Los microscopios no evolucionaron mucho por dos
siglos, hasta que Carl Zeiss (1816-1888), un ingeniero y
constructor de lentes aleman, les hizo mejoras considera-
bles, sobre todo en la calidad de la 6ptica y en el proceso
de fabricacién. En lo primero lo ayudé Otto Schott (1851-
1935), uno de los mejores fabricantes de lentes de enton-
ces, y en lo segundo, Ernst Abbe (1840-1905), profesor
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de fisica en la Universidad de Jena. Asi, a finales del siglo
XIX Zeiss, Schott y Abbe iniciaron la microscopia optica
moderna. Muchas de sus innovaciones ain sobreviven,
como los objetivos de inmersion.

Elpoder de resolucién
de un microscopio

Los microscopios permiten obtener imagenes mag-
nificadas de un objeto y asi revelan detalles invisibles a
simple vista. Pero existe un limite para el tamafo del
menor detalle visible con un microscopio, que se llama
limite de resolucion. Los fundamentos fisicos de lo anterior
estan relacionados con la naturaleza ondulatoria de la luz,
segun esclarecio Abbe. En lineas generales, no se pueden
distinguir detalles menores que alrededor de media lon-
gitud de onda de la luz utilizada. El limite de resolucién
se conoce también como la barrera de difraccién o ba-
rrera de Abbe.

En el siglo XX tuvieron lugar numerosos avances en
microscopia optica, como el microscopio confocal y los
laseres, que permitieron mejorar el poder de resolucién
de los microscopios épticos, pero siempre por encima de
la barrera de Abbe. Tres siglos después de haberse logra-
do ver por vez primera un microorganismo y una célula,
todo indicaba que se seguiria sin poder ver lo que ocurre
en su interior, pues su tamafo estd por debajo del limite
de resolucién.

La ruptura de la barrera de difraccion

El premio Nobel de quimica de 2014 fue otorgado
en partes iguales a tres cientificos que contribuyeron a
romper la barrera de difraccion mediante las denomi-
nadas microscopias de fluorescencia de superresolucion
o nanoscopias de fluorescencia. Son ellos Stefan Hell,
del Instituto de Quimica Biofisica de la Sociedad Max

Planck, en Gotinga; Eric
Betzig, del Instituto Mé-
dico Howard Hughes,
en Ashburn, Virginia, y
William E Moerner, de
la Universidad de Stan-
ford, en California.

La fluorescencia es
un proceso por el cual
una molécula absorbe
luz y luego la irradia con
menor energia, es decir,
con diferente color. Me-
diante moléculas fluores-
centes llamadas marcadores fluorescentes, que se adhieren
a determinados sitios de una muestra, se logra obtener
imagenes de partes especificas de la muestra, como la
membrana, el nucleo o el citoesqueleto de una célula. El
proceso de fluorescencia posibilita, ademas, sobrepasar
la barrera de difraccién mediante un ingenioso recurso:
controlar los marcadores fluorescentes e intercambiarlos
entre estados moleculares alternativos que emitan y que
no emitan luz de fluorescencia. En la practica, asi como
el microscopio de van Leeuwenhoek abrié una ventana
al mundo de los microorganismos, los nanoscopios de
fluorescencia abrieron una ventana al interior de esos mi-
croorganismos. Estructuras y procesos en la escala de na-
németros (millonésimas de milimetro), por ejemplo los
detalles y cambios estructurales de un poro nuclear, una
mitocondria o una sinapsis neuronal, que quedaban fuera
del alcance de los microscopios convencionales, se pue-
den ver ahora mediante nanoscopia de fluorescencia.

William E Moerner

Quién es quién

Hell y Betzig trabajaron de manera independiente y
cada uno encontr6é un camino diferente para eludir el li-
mite de Abbe. Moerner contribuyé con un descubrimien-
to clave para el método de Betzig, mientras Hell fue el pri-
mero en idear, en 1994, un procedimiento para romper la
barrera de difraccién, llamado de supresiéon por emision
estimulada (stimulated emission depletion). En 2000 lo llevo a
la practica y produjo las primeras imagenes de objetos
mas pequefios que el limite de Abbe. Su idea fue simple
y elegante: valerse de dos haces de luz, uno para excitar
fluorescencia y otro para suprimirla mediante emision es-
timulada. Pudo asi suprimir la fluorescencia en toda la
muestra menos en una regién tan pequela como decidie-
ra, lo que le permitié superar la barrera de difraccién.

Betzig tomo en 1995 un camino alternativo al de Hell
para evadir el limite de difraccion. Se basé en localizar
moléculas fluorescentes individuales, que tienen un ta-
mafio de alrededor de 1-2 nanémetros y a los fines practi-
cos actiian como una fuente puntual de luz. La imagen de



una molécula individual que se logra ver con un micros-
copio, restringida por el limite de difraccién, no es del
tamanio de la molécula sino del tamafio impuesto por tal
limite. Sin embargo, el centro de esa imagen, que corres-
ponde a la posicién de la molécula, puede determinarse
con gran precisién. El recurso ideado por Betzig consiste
en apagar todos los marcadores de una muestra, excepto
unos pocos, bien separados entre ellos. De este modo, su
ubicacién puede obtenerse con precisiéon nanométrica de-
terminando el centro de sus respectivas sefiales. Si se repi-
te el proceso numerosas veces, siempre intentando dejar
prendidos distintos marcadores, se logra reconstruir una
imagen de la muestra con resolucién nanomeétrica.

Por su lado, en 1989 Moerner fue el primero en obser-
var la absorcién de una sola molécula de un cristal. Muy
pronto llegd mas alld y logré observar la fluorescencia de
una unica molécula de proteina fluorescente verde, y en
particular demostré que se podia controlar la emisién
de una mutante de esa proteina, es decir encenderla y
apagarla a voluntad, utilizando dos haces de luz de distin-
to color. Este tltimo descubrimiento resulté inspirador
para quienes estudiaban el movimiento y la agrupacién
de proteinas dentro de células vivas. Por ejemplo, la in-
vestigadora Jennifer Lippincott-Schwartz, de los National
Institutes of Health de los Estados Unidos, desarrollé una
serie de nuevas variantes de proteina fluorescente verde,
una de las cuales, apagada en su estado natural, se vuelve
fluorescente por acciéon de la luz. Betzig advirtio que esa
era la molécula ideal para demostrar experimentalmente
su forma de quebrar la barrera de difraccién, y en un
trabajo realizado en 2006 en colaboracién con dicha in-
vestigadora demostré experimentalmente la técnica idea-
da por Betzig, llamada microscopia de localizaciéon por
fotoactivacion (photoactivation localization microscopy o PALM).

El area comun de los tres premiados es el control de
los estados moleculares de los compuestos fluorescentes,
utilizados como sondas y como interruptores molecula-
res fotonicos, es decir, usando luz como comando para
encender y apagar su emisiéon luminosa. El camino toma-
do por Hell es deterministico: los procesos ocurren en el
area que se ilumina. Betzig, en cambio, procedié por una
via estocastica: se iluminé toda la muestra y las molécu-
las fluorescentes se encienden en lugares al azar, los que
después se determinan con alta precisién. Los descubri-
mientos de Moerner, por su lado, han sido importantes
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para aplicar esas técnicas estocasticas, que serian imposi-
bles sin poder observar moléculas individuales.

Una mirada al futuro

El aporte fundamental de las nanoscopias de fluores-
cencia es haber encontrado la manera de eludir los efec-
tos de una ley fisica que la comunidad cientifica estaba
resignada a aceptar. Las consecuencias mas importantes
ya se advierten, y se espera que su presencia aumente en
el futuro, en particular en la biologia celular y molecu-
lar, y la neurobiologia. De hecho, los nanoscopios ya han
permitido observar en tiempo real sinapsis de neuronas,
modificacién de la estructura de espinas dendriticas en el
cerebro de un raton vivo, la formacion y reestructuracion
de complejos biomoleculares nanoscépicos en la mem-
brana celular, la nanoestructura de poros nucleares y la
formacién de agregados proteicos en las enfermedades de
Parkinson y Huntington. Estos son algunos ejemplos de
los avances permitidos en la tltima década por las técni-
cas de superresolucion.

Los Nobel —como cualquier premio— tienen su di-
mensioén de arbitrariedad, y a pesar de su larga tradicién
y de su prestigio siempre despiertan controversias. Se
plantea, por ejemplo, la pregunta de por qué este premio
fue en quimica y no, por ejemplo, en fisica. La respuesta
se dificulta por la cercania cada vez mayor de la quimica,
la fisica y la biologia, especialmente en las dimensiones
moleculares. O se podria argumentar que, a diferencia
de anteriores avances en microscopia 6ptica, no se tratd
en este caso de una mejora en el disefio del microscopio
o en la calidad de las lentes: en el corazén de las micros-
copias de superresolucién encontramos ese juego de en-
cendido y apagado de una sola especie quimica, la sonda
fluorescente, y la manipulacion de sus estados de manera
precisa y racional.

De cualquier modo, no queda duda de que los métodos
de superresoluciéon constituyen el futuro de la microsco-
pia por fluorescencia, por una simple razén: permiten
ver mas. Nadie quiere un televisor de rayos catédicos lue-
go de tener un LED con alta definicién. Si bien todavia
hay algunas complicaciones tecnolégicas que limitan en
cierto modo el uso estandar de estos métodos, es solo
una cuestiéon de tiempo conseguir que se superen.
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Los mecanismos cerebrales
de la orientacion espacial

]l premio de este afio de fisiologia o medicina

se dividid en dos mitades: la primera para John

O’Keefe, nacido en los Estados Unidos y profesor
del University College de Londres, y la segunda compar-
tida por igual por los noruegos May-Britt Moser y Edvard
Moser, de la Universidad Noruega de Ciencia y Tecnolo-
gia, en Trondheim. Premio sus descubrimientos de las células que
constituyen un sistema de posicionamiento espacial en el cerebro.

Los animales evolucionaron a partir de ancestros que,
como las esponjas y los corales, vivian anclados en el
fondo del mar. Adquirir movilidad les confirié una obvia
ventaja adaptativa, pues les dio la posibilidad de decidir
addénde dirigirse, qué lugares evitar y de cudles huir. Esa
capacidad de moverse en el espacio y tomar decisiones
en la materia se conoce como navegacion espacial, y en los
distintos grupos de animales la evoluciéon desembocé en
diferentes formas de representar el ambiente, establecer
su ubicacion, poder recordar y reconocer lugares, y deci-
dir en consecuencia.

En los estudios pioneros que realizd a comienzos de
la década de 1970, O’Keefe descubrié que los mamiferos
poseen un grupo de neuronas capaces de generar mapas
mentales del espacio. Se las conoce como celulas de lugar
(del inglés place cells) y se encuentran en la region cerebral
del hipocampo. Estan inactivas la mayor parte del tiempo,
pero cada una se activa en respuesta a una localizacion
particular. Esa fue la primera evidencia fisiologica concre-
ta de que existia una representacion de la configuracion
espacial del mundo exterior en el cerebro de un animal.

Estos experimentos se realizaron en ratas, a las que
se le aplico electrodos para medir su actividad neuronal
mientras caminaban libremente por un drea restringida.

Edvard Moser

May-Britt Moser

Al analizar una zona del hipocampo conocida como CAl
se registraron resultados sorprendentes e inesperados ya
que la activacion de estas neuronas ocurria de una ma-
nera distinta de todo lo observado anteriormente. Células
individuales se activaban solo cuando la rata estaba en
una posicién particular del espacio de trabajo.

Mediante un estudio sistematico en el que analizé dis-
tintos ambientes y contextos, O'Keefe demostré que las
neuronas en cuestion no solo responden a estimulos pro-
venientes de lugares particulares, sino que también crean
una compleja representacion del ambiente, es decir, cons-
truyen mapas mentales de referencia espacial y confieren
al animal un sentido de los lugares y del espacio fisico. En
experimentos posteriores se demostrd que las células de
lugar tienen funciones de memoria espacial y que su acti-
vidad permite al animal recordar distintos ambientes.

Por su lado, los esposos May-Britt y Edvard Moser, que
trabajaron un tiempo como jovenes investigadores en el
laboratorio de O’Keefe, estudiaron una regién conectada
al hipocampo conocida por corteza entorrinal, en la que en-
contraron un sistema de localizacién mas complejo, co-
nocido por celulas de reticula (en inglés grid cells). Su nombre
deriva del hecho de que estan ordenadas en el cerebro en
forma de una reticula de tridngulos equilateros, a dife-
rencia de las células de lugar, que no guardan una dispo-
sicién geomeétrica, sino que parecen dispuestas al azar. La
reticula no crea un mapa del mundo exterior, pues pro-
porciona al animal un sistema interno de coordenadas
independiente del ambiente, que le resulta esencial para
la navegacion espacial.

Los Moser demostraron, por medio del registro de la
actividad de las neuronas, que experiencias espaciales si-
milares se almacenan en forma de recuerdos y permiten
explicar la manera en que los mamiferos calculamos y re-
cordamos posiciones relativas en el espacio.

Las células de lugar y las de reticula forman una red
neuronal interconectada capaz de computar la informacién
espacial y generar mapas mentales de navegacién. Los ha-
llazgos de los premiados permitieron entender cémo los
circuitos neuronales ejercen funciones
cognitivas fundamentales, y cémo se
almacena y procesa la memoria espa-
cial. Ademas, dieron lugar a un cam-
bio de concepcién en nuestro enten-
dimiento de los mecanismos por los
que distintas poblaciones de neuronas
especializadas forman redes y ejecutan
funciones cognitivas complejas. Los es-
tudios de navegacién espacial, en sin-
tesis, abrieron nuevos caminos para es-
tudiar como se computan los procesos
cognitivos en el cerebro.



