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¢Cuales son las contribuciones al conocimiento
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| premio del Banco de Suecia en ciencias econo-
E micas en memoria de Alfred Nobel (usualmente

conocido como premio Nobel de economia) fue
otorgado este afo a Lloyd Shapley, de la Universidad de
California en Los Angeles, y a Alvin E Roth, de las uni-
versidades de Stanford y Harvard, por sus contribuciones
al estudio teérico del problema de asignacién en merca-
dos bilaterales, y el diseflo y funcionamiento practico de
dichos mercados.

Los mercados bilaterales son aquellos en que existen dos
partes bien definidas y separadas: quienes pertenecen a
una no pueden incorporarse a la otra. Por ejemplo, un
estudiante busca una vacante en una escuela, pero él no
puede convertirse en un proveedor de vacantes, ni la es-
cuela en estudiante. En estos casos, el problema consiste
en cémo asignar vacantes; es decir, en definir con qué
escuela vincular a cada estudiante.

En muchos mercados, bilaterales o no, el problema
de asignacion se resuelve mediante un precio. En au-

sencia de restricciones, ese precio
se ajusta de modo de igualar la
cantidad ofrecida con la cantidad
demandada, y determina de esa
forma quiénes obtienen el bien o
servicio transado y quiénes no.
Sin embargo, existe un nume-
ro significativo de situaciones en
que no resulta factible emplear un
mecanismo de precios. En mu-

chos sistemas educativos ptblicos, Lloyd Shapley
como el argentino, las institucio- Foto Gobierno de Suecia,
nes educativas no cobran una ma- Www.flickr.com

tricula. Otro ejemplo de mercado

bilateral es la asignacién de 6rganos a pacientes que re-
quieren un trasplante. En practicamente todas las socie-
dades se considera repugnante recurrir a un precio como
método para determinar quién recibe un érgano. Debe
utilizarse, entonces, otro procedimiento.

La forma mis sencilla de asignaciéon o matching es co-
nocida como uno a uno, 0 como el modelo del matrimonio. Cada
integrante de una parte del mercado debe vincularse con
no mas de un integrante de la otra parte. De los multi-
ples métodos disponibles o que puedan ser disefiados
para resolver este problema, interesan particularmente
aquellos que generen asignaciones estables. Una asigna-
cién es estable si una vez completada resulta imposible
hallar un grupo de individuos que, por si solos, quieran
formar nuevas parejas en las que ninguno de ellos em-
peore su situacién con respecto a la asignacién original
y por lo menos uno la mejore. En particular, esto impli-
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ca que en el grupo no existird una nueva pareja cuyos
dos miembros prefieran vincularse entre si a mantener
la pareja que se les asigné originalmente, y ademas que
todos los individuos preferiran la pareja asignada a no
tener pareja.

En un articulo publicado en 1962, Lloyd Shapley y
David Gale (1921-2008), de la Universidad de California
en Berkeley, demostraron que siempre existen asignacio-
nes estables y describieron un procedimiento sencillo,
conocido como dlgoritmo de aceptacion diferida, que permite
hallarlas. Los individuos en una de las partes del mercado
deben proponer asignaciones. Supongamos que lo hacen
las mujeres. Cada mujer, entonces, debe seleccionar a un
hombre: el que se halla en el tope de sus preferencias.
Si un hombre es seleccionado por, digamos, n mujeres,
debe rechazar por lo menos n-1 propuestas y conservar
solo la mejor segtin sus preferencias (o rechazar todas
si ninguna es preferible a quedarse solo). Las mujeres
cuyas propuestas fueron rechazadas deberan hacer nue-
vas propuestas seflalando su segunda mejor alternativa.
Nuevamente, cada hombre debe descartar todas las pro-
puestas recibidas excepto a lo sumo una, o conservar la
propuesta que no rechazé en la ronda anterior. El proce-
dimiento continda hasta que ninguna mujer desee hacer
una nueva propuesta. Desde ya, los hombres pueden ser
alternativamente quienes hagan las propuestas. Gale y
Shapley probaron que, entre todas las asignaciones esta-
bles, el algoritmo halla la mejor solucién para el grupo
que realiza las propuestas: no existe otra asignaciéon es-
table en la que alguno de los miembros del grupo que
realiza las propuestas esté mejor y en la que ninguno
esté peor.

Los problemas de asignacién no se limitan a los re-
presentados por el modelo uno a uno. Gale y Shapley
también examinaron el modelo uno a muchos, caso que se
aplica, por ejemplo, a las vacantes escolares: una escuela
se vincula con muchos estudiantes, pero cada estudian-
te se vincula con a lo sumo una escuela. De modo ana-
logo, se estudia el caso muchos a muchos.

En todos los casos, los problemas teéricos centrales
son los mismos. Interesa probar la existencia de asig-
naciones estables y definir algin procedimiento que las
halle. Con cualquier algoritmo de asignacién es especial-
mente relevante analizar los incentivos de los individuos
a manifestar sus preferencias por integrantes de la otra
parte del mercado. ;Lo mejor para ellos seria revelar sus
verdaderas preferencias, o les conviene manifestar otras
diferentes? Si los individuos manipulan el procedimien-
to, este puede generar resultados no deseables. La teoria
de matching en mercados bilaterales registro, luego del
aporte inicial de Gale y Shapley, numerosos avances en
estas direcciones, en varios de los cuales Alvin Roth rea-
lizé contribuciones cruciales.

Tal vez los aportes mas significativos de Roth se re-
fieran a mercados bilaterales reales en que la asignacion

se resuelve de forma centralizada.
El caso histéricamente mas famoso
en los Estados Unidos es la asig-
nacion de médicos a hospitales en
los que hacer sus residencias. En la
primera mitad del siglo XX el mer-
cado operaba de forma descentrali-
zada. Ello dio lugar a resultados no
deseables. En particular, la compe-
tencia entre hospitales motivé que
estos ofrecieran posiciones a estu-
diantes que se hallaban muy lejos
de completar sus estudios. En la
década de 1950 se instrument un
algoritmo centralizado, el National Resident Matching Program
(NRMP), procedimiento que con algunas modificacio-
nes adn se utiliza. Si bien la participacién es voluntaria,
desde el comienzo alrededor del 95% de las vinculacio-
nes entre residentes y hospitales se lograron usando ese
algoritmo, evidencia de su efectividad para hallar asig-
naciones estables.

Roth estudié en detalle el NRMP y comprobd que
se trataba de una variante muy cercana al algoritmo de
aceptacién diferida de Gale y Shapley. Su trabajo permitié
resolver algunos problemas del procedimiento original,
que era vulnerable a determinadas formas de manipula-
cién. Por otra parte, la presencia creciente de mujeres en
los estudios de medicina gener6 un nimero cada vez mas
significativo de parejas de médicos que deseaban posicio-
nes en el mismo hospital o en hospitales cercanos. Dado
que el NRMP solo permitia postulaciones individuales,
el porcentaje de asignaciones realizadas por fuera del al-
goritmo creci6. En la década de 1990 se introdujo una
versiéon modificada del algoritmo, elaborada por Roth y
su colega de Harvard Elliot Peranson, en la que eran los
médicos quienes proponian y se permitian propuestas

Alvin E Roth
Foto Gobierno de Suecia,
www.flickr.com

conjuntas realizadas por parejas.

El empleo practico de algoritmos centralizados basa-
dos en las ideas de Gale y Shapley no se limita al NRMP ni
a los Estados Unidos. Se utilizan, por ejemplo, para asig-
nar vacantes a alumnos en las escuelas ptblicas de varias
areas metropolitanas estadounidenses, como Nueva York
y Boston. Asimismo, se los emplea en multiples paises
para asignar 6rganos, especialmente rifiones a pacientes
que requieren trasplantes, dado que pueden ser provistos
por donantes vivos. Si bien el problema es diferente en
este caso (solo una parte del mercado tiene preferencias,
mientras la otra es pasiva), las nociones centrales son
similares. Cada situacién nueva present6 desafios, tanto
tedricos como practicos. Roth contribuyé de modo sus-
tancial al estudio de estos problemas y a la instrumenta-
cién practica de algoritmos para resolverlos.

Los aportes de Roth y Shapley no se han limitado al
area descripta. El trabajo del primero fue crucial en el
desarrollo y la aplicacién de experimentos en economia.



Sus contribuciones abarcan, por otro lado, problemas de
negociacion, aprendizaje en juegos y teoria de juegos
en general. Shapley, por su parte, es una figura clave de
la teoria de juegos y de la economia matematica. Sus
contribuciones a las dos ramas de la teoria de juegos —la
cooperativa y la no cooperativa— han sido numerosas y
fundamentales. De hecho, el premio Nobel fue otorgado
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por aportes a la teoria de juegos en dos ocasiones ante-
riores: en 1994 (a John Nash, John Harsanyi y Reinhard
Selten) y en 2005 (a Robert Aumann y Thomas Sche-
lling). En ambos casos, muchos especialistas coincidie-
ron en considerar que Shapley no debié de haber queda-
do fuera del grupo de galardonados. El premio otorgado
este afio, entonces, fue especialmente bien recibido.
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erge Haroche y David Wineland recibieron el pre-

mio Nobel de fisica en 2012. En palabras del comi-

t€¢ Nobel, desarrollaron técnicas que abrieron el camino para
poder manipular sistemas cudnticos individuales. Ambos son ca-
zadores que capturan sus presas en complejas trampas,
pero uno acecha objetos muy distintos de los del otro,
por lo que utilizan técnicas diferentes que, sin embargo,
tienen algunas similitudes. Ambos realizan sus trabajos
por la misma motivacion.

Haroche trabajé durante afios en la Ecole Normale
Supérieure de Paris y hoy es el presidente del College de
France. Se especializa en cazar fotones, los famosos cuan-
tos de luz, que podemos concebir como excitaciones del
campo electromagnético y que
transportan una energia propor-
cional a su frecuencia. Una vez
que los atrapa, los hace interac-
tuar con atomos, uno por vez.

Wineland trabaja en el De-
partamento de Tiempos y Fre-
cuencias del National Institute
for Standards and Technologies
(NIST), en Boulder, estado de
Colorado. Alli caza atomos y los
hace interactuar con haces de

Serge Haroche
Foto Wikinade, Wikimedia
commons

luz laser. Logré controlar la interaccién entre los elec-
trones que estdn en esos atomos y los cuantos asociados
al movimiento de los propios atomos, unas particulas
llamadas fonones que, como los fotones, son excitaciones
cuya energia estd relacionada con su frecuencia.

La mecdnica cuantica se cre6 a principios del siglo XX
para describir la interaccion entre los dtomos y la luz. Es
una nueva fisica, basada en conceptos antiintuitivos, y fue
la tnica forma de explicar los resultados de un amplio
conjunto de experimentos que incluyeron la constatacion
de lineas discretas en los espectros de emision y absor-
cién de la luz por diversos gases. Si bien esos experimen-
tos siempre implicaban el estudio de grandes cantidades
de atomos, la mecanica cuantica fue dando lugar a un
modelo que describe también el comportamiento de ato-
mos y particulas individuales.

La mecanica cudntica es una teoria tan rara que du-
rante mucho tiempo se pens6 que aplicarla para prede-
cir las propiedades de sistemas individuales carecia de
sentido. En los hechos, esos experimentos parecian im-
posibles, un mero ejercicio para la imaginacién. Asi fue
como en 1952 Erwin Schroedinger (1887-1961) aclar6
que no hacemos experimentos con un Unico electron o un tnico dtomo;
y si pensamos qué sucederia si pudiésemos realizar esos experimentos,
inevitablemente llegamos a consecuencias ridiculas. Agreg6: Imaginar
lo que sucederia si hiciéramos experimentos con un tnico dtomo es tan
ridiculo como imaginar lo que sucederia si cridramos ictiosaurios en el
200ldgico. Parafraseando esto, el comité Nobel podria ha-
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ber otorgado el premio a Haroche y Wineland por criar
ictiosaurios en sus zoologicos.

Haroche atrapa fotones encerrandolos entre dos es-
pejos semiesféricos que forman una cavidad. Los espe-
jos estan hechos de cobre y recubiertos de niobio, un
material superconductor. Estan tan exquisitamente puli-
dos que la luz se refleja entre ellos por algunas décimas
de segundo, un tiempo durante el cual podria dar una
vuelta completa a la Tierra. Pasado ese lapso, corto para
nuestra percepcién pero larguisimo para los tiempos que
caracterizan la vida de los atomos, es absorbida por las
paredes de la cavidad.

La cavidad espejada se diseid para almacenar ra-
diaciéon de una tnica frecuencia, cercana a los 50GHz
(las cominmente denominadas microondas). Una vez que
atrapa la radiacién dentro de la cavidad, Haroche envia
atomos para que, uno por uno, interactuen con ella. De
este modo puede observar propiedades notables de la
interaccién entre la luz y la materia. Por ejemplo, diseii6
una nueva forma de ver la luz.

Habitualmente detectamos la luz con nuestros ojos o
nuestras camaras fotograficas. Esos dispositivos absorben
la luz, cuya energia pone en marcha algun proceso que
deja una huella. Asi, tanto en nuestros ojos como en una
una placa fotografica la luz provoca una reaccién quimi-
ca; en una camara digital origina una corriente eléctrica.
Vemos la luz cuando percibimos esas consecuencias de
la luz absorbida. Pero una vez que la vemos, la luz ya no
estd, pues fue absorbida. Haroche desarrollé un método
que le permiti6 ver la luz sin que sea absorbida: después
de verla, sigue estando ahi.

Ese método consiste en enviar atomos a la cavidad de
a uno por vez, para que la atraviesen e interacten con la
luz. Controla esa interaccién de manera muy sutil. Utiliza
atomos de rubidio en estados muy excitados, en los que
requieren para ser ionizados (perder un electrén y que-
dar con carga eléctrica positiva) unas 2500 veces menos
energia en su estado de menor exitacién. Esos atomos
funcionan como antenas, pues son muy sensibles a cual-
quier radiacién electromagnética. Cuando pasan por la
cavidad de Haroche, registran el estado de la luz alma-
cenada entre los espejos, pero lo hacen sin absorberla.
El estado del campo electromagnético almacenado entre
los espejos se determina midiendo las propiedades de los
atomos a la salida. Y en ese proceso la energia luminosa
no se modifica: la luz es detectada pero no es absorbida.

Por otra parte, Haroche desarrollé6 métodos para lo-
grar que los atomos y la luz atrapada interacttien en de-
terminadas condiciones que elige alterando parametros
como el tiempo que tardan aquellos en atravesar la cavi-
dad (que modifica variando su velocidad), su estado de

entrada, la frecuencia de resonan-
cia de la cavidad, etcétera.

Las técnicas de disenio de la
interaccién que definié son pre-
cisamente las para
construir un nuevo tipo de com-
putadora, en que la informacién
se almacene utilizando un dnico
atomo para cada bit o unidad de
informacién. Las computadoras
cuanticas, si es que alguna vez se
construyen, no utilizardn segura-
mente el sustrato fisico usado por
Haroche, pero su enfoque ya se ha
aplicado para controlar sistemas en los que los dtomos
se reemplazan por circuitos construidos con materiales
superconductores (que en los hechos funcionan como
atomos artificiales). La interaccién entre estos atomos
artificiales es mediada por fotones almacenados en una
cavidad resonante, muy similar a la usada por Haroche.
Estos circuitos son hoy principales candidatos a alcanzar
el procesamiento cudntico de la informacién, una meta a
la que aun no se llego.

necesarias

David Wineland
Foto Gobierno de Suecia,
www.flickr.com

Wineland atrapa iones (atomos a los que arranca un
electrén y por consiguiente deja cargados positivamen-
te). Para eso utiliza un dispositivo que habia dado lugar
al premio Nobel de 1989, otorgado a Wolfgang Paul:
una trampa de iones. Se trata de un dispositivo muy in-
genioso en el que las particulas cargadas positivamente
solo pueden mantenerse en equilibrio en una regiéon del
espacio cuya geometria puede diseflarse con cierta li-
bertad. En las trampas lineales, por ejemplo, los iones se
ubican formando un cristal lineal: se mantienen sepa-
rados entre si por la repulsién eléctrica y quedan confi-
nados por campos alternantes apropiadamente elegidos.
Los iones atrapados permanecen en su trampa por varios
dias, durante los cuales los investigadores pueden some-
terlos a distintos experimentos.

Wineland perfeccioné las técnicas que permiten en-
friar los iones y quitar toda la energia a su movimiento.
Una vez enfriados, los iones son manipulados aplican-
do pulsos apropiadamente elegidos de radiaciéon laser.
Wineland (que habitualmente utiliza berilio en sus
experimentos) desarrollé métodos que le permitieron
controlar con notable precision la interaccién entre los
electrones de cada i6n y el movimiento de este alrededor
de su posicién de equilibrio (o el movimiento colectivo
del cristal de iones que se almacena en la trampa).

Las vibraciones de los iones en los experimentos de
Wineland se comportan de manera muy similar a como
lo hacen los fotones en las cavidades de Haroche. Wi-



neland demostr6 como utilizar la interaccion electrén-
fonén para lograr que iones distantes interactien entre
si de manera completamente arbitraria. De este modo,
logré demostrar que estas trampas también podian ser
utilizadas para construir computadoras cuanticas, tal
como habian propuesto unos afios antes dos notables
fisicos tedricos: el espafiol Juan Ignacio Cirac y el aus-
triaco Peter Zoller.

Wineland y Haroche son cientificos notables, forma-
dos en escuelas célebres. Aquel fue alumno del premio
Nobel Norman Ramsey (1989) y este del Nobel Clau-
de Cohen Tannoudji (1997), a su vez alumno del Nobel
Alfred Kastler (1966). Sus premios han sido muy bien
recibidos por la comunidad de los fisicos, ya que son un
justo reconocimiento de notables trabajos. En el futuro,
lo hecho por Wineland y Haroche encontrara diversas
aplicaciones. A la mencionada construccién de computa-
doras cudnticas se agregaran mejoras en la medicién de
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tiempos y frecuencias. Wineland de hecho demostré que
el uso de sus trampas permite alcanzar una precision en
la medicién del tiempo mucho mayor que la que tienen
los mejores relojes atébmicos. Pero, como dice Haroche,
sus trabajos no estuvieron motivados por una aplicacién
concreta. Fueron parte de la aventura de controlar siste-
mas atomicos individuales. Fueron parte de la aventura
de criar ictiosaurios en el zoologico, estudiar sus propie-
dades y la forma en la que ellos interactian entre si y con
el resto del mundo. Sus trabajos ponen a prueba la me-
canica cuantica en un régimen nunca antes explorado,
en el cual sus propiedades mas extrafias se manipulan y
controlan en distancias macroscopicas.

Juan Pablo Paz
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http://www.qufiba.df.uba.ar

Fernando Pitossi

Fundacion Instituto Leloir

] premio Nobel en fisiologia 0 medicina corres-

pondiente a 2012 fue otorgado al inglés John Gur-

don, de la Universidad de Cambridge, y al japonés
Shinya Yamanaka, de la Universidad de Kyoto, por ‘su
descubrimiento de que las células maduras pueden ser
reprogramadas para convertirse en pluripotentes’, es
decir, capaces de transformarse en células de cualquier
tipo de los que hay en el organismo.

Para comprender este descubrimiento, primero se
necesita entender la dindmica celular de un organismo
y como se desarrolla. El cuerpo de un humano adulto
esta compuesto por entre 10 y 100 billones de células
(10'3-10'%). Si cada una tuviera el tamafio de una per-
sona, puestas una junto a la otra ocuparian una superfi-
cie similar a la del territorio argentino. Todas esas células

tienen caracteristicas comunes, pero pueden agruparse
en familias o tipos segin su funcién. Mas de doscientos
diferentes tipos celulares componen un cuerpo humano,
cada uno encargado de cumplir alguna de las funciones
vitales del organismo. Por ejemplo, las neuronas trans-
miten informacién en forma de impulsos electroquimi-
cos, los miocitos se contraen y generan fuerza muscular,
los hepatocitos detoxifican de un sinntimero de sustan-
cias, las células del sistema inmune protegen de agentes
extranos, etcétera.

Pero esos billones de células adultas, de cualquier
tipo que sean, provienen de una sola célula: el 6vulo
fecundado por un espermatozoi-
de. En un ambiente propicio, ese
6vulo fecundado comienza un
proceso de desarrollo que lo lle-
va primero a formar una estruc-
tura llamada blastocisto, de una de
cuyas partes, denominada macizo
celular interno, proceden las células
madre embrionarias que dan origen
a todas las diferentes células de
un organismo. Esas células madre
embrionarias son llamadas pluripo-
tentes (la palabra usada en la comu-

John Gurdon
Foto Nestlé, www.flickr.com
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nicaciéon del Nobel) porque tie-
nen la potencialidad de originar
cualquier otro tipo celular del
organismo.

Durante la gestacién, co-
mienza un proceso de especia-
lizacién llamado diferenciacion,
por el que se generan células
nuevas que empiezan a adqui-
rir funciones determinadas. Asi,
se forman tres tipos de linajes
llamados ectodermo, mesodermo y
endodermo, los cuales dan origen,
entre otras, respectivamente a neuronas, cé¢lulas muscu-
lares y células del aparato digestivo. Luego, las neuronas
que produce el ectodermo se siguen especializando para
cumplir un tipo de transmisién especifica y van adqui-
riendo caracteristicas propias de la regién cerebral en
que actuaran. Algo similar ocurre con las demas células
de esos tres linajes.

El descubrimiento que premia el Nobel 2012 con-
siste en haber obtenido, primero, la prueba de concep-
to vy, luego, la informacién precisa de como se puede
revertir el proceso de diferenciacién. En otras palabras,
cémo puede retrotraerse una célula adulta, con una
funcién especifica, al estadio de célula madre pluripo-
tente. Esta célula madre pluripotente generada a partir
de una célula adulta se denomina célula reprogramada o cé-
lula pluripotente inducida y el proceso que lo logra se llama
reprogramacion celular.

Shinya Yamanaka. Foto Ru-
benstein, www.flickr.com

La contribucién de John Gurdon a la reprogramacién
celular consistié en haber aportado la prueba de con-
cepto de que es posible. En 1962 realizé un experimen-
to para comprobar la hipdtesis de que una célula adulta
especializada podia convertirse en menos especializada.
Dado que todas las células del organismo poseen la mis-
ma informacioén genética, es decir el mismo genoma, lo
que determina su funcién son los genes que se hallen
activos o inactivos. Si esto fuera si, cada célula poseeria
la capacidad inherente de ser pluripotente.

Gurdon prob¢ esta hipétesis reemplazando el nicleo
de un huevo de rana por uno de una célula especializada
del intestino de renacuajo. Este huevo con el ntcleo de
una célula madura se desarrollé hasta ser un renacuajo,
y mostré que el nucleo de la célula madura no habia
perdido la posibilidad de dar origen a otras células del
organismo. El experimento proveyo la prueba de con-
cepto de que existian factores en el citoplasma de la célu-
la indiferenciada que modificaban al ntcleo de la célula
adulta diferenciada y la llevaban a adquirir caracteristicas
de célula madre pluripotente. Quedaba por determinar

qué factores permitian transformar el nicleo de una cé-
lula madura en una pluripotente.

Miés de cuarenta afios después, Shinya Yamanaka,
sobre la base de informacién obtenida por muchos in-
vestigadores, definié 24 genes capaces de dar origen a
la reprogramaciéon. Y un investigador de su laboratorio,
Kazutoshi Takahashi, demostr6é que esos 24 genes juntos
incorporados a una célula adulta especializada le confe-
rian capacidades de pluripotencia.

Luego ensay6 combinaciones de 23 genes, quitan-
do un gen en cada sucesivo experimento hasta descubrir
que solo resulta necesario transferir cuatro genes para
dar a una célula madura especializada la capacidad de
originar cualquier otro tipo celular. Quedaron asi iden-
tificados los cuatro genes (OCT4, c-MYC, KLF4 y SOX2)
necesarios para la reprogramacion celular.

Este descubrimiento repercute de varias formas tanto
en el medio académico como en el clinico. Ante todo,
da por tierra con el postulado de que una célula madura
no puede reprogramar su identidad y pasar a un estado
indiferenciado o pluripotente. Esto abre la posibilidad de
una verdadera revolucién en la medicina, pues permite
suponer que a partir de la reprogramacién celular se po-
dran obtener, en el futuro, células pluripotentes a partir
de células maduras como los fibroblastos de la piel.

En otras palabras, el descubrimiento galardonado
con el Nobel autoriza a vislumbrar terapias celulares que
reemplacen células enfermas por otras obtenidas por
reprogramacién celular. Ese tipo de terapia regenerati-
va solo se aplica hoy a trasplantes de médula ésea para
tratar enfermedades de la sangre. También deja entrever
la generacién de bancos de células reprogramadas com-
patibles con determinados grupos de poblacién.

Se ha comprobado que es posible reprogramar células
a partir de una biopsia de 3mm de la piel, derivar de ellas
por ejemplo neuronas, y que estas posean caracteristicas
funcionales de la enfermedad del individuo biopsiado.
Por este camino, se estan desarrollando in vitro modelos
de estudio de enfermedades de los que antes se carecia,
pues no es posible estudiar las neuronas del cerebro de
un paciente en forma no invasiva, salvo por la tecnologia
de imagenes.

Es notable que este premio Nobel se haya otorgado
sin que aun exista tratamiento que recurra a la reprogra-
macioén celular. Ello quiza se haya debido a que las posi-
bilidades de nuevas terapias son muy amplias y tendrian
fuertes repercusiones en la salud de la poblacién. Ahora
la comunidad cientifica internacional realiza esfuerzos
por establecer esos nuevos tratamientos. Investigadores
argentinos participan en esos esfuerzos.

Como anécdota personal, a Gurdon le sugirieron en-



faticamente que abandonara el estudio de la biologia y
su copremiado comenzo su carrera profesional como ci-
rujano. Gracias a la perseverancia de uno y al cambio de
actividad en busca de su verdadera vocacién del otro hoy
podemos vislumbrar un futuro de promisorias alternati-
vas terapéuticas para enfermedades que en este momento
no tienen tratamientos. Quiza esa perseverancia y el to-
mar riesgos para buscar un camino profesional adecuado
sean valores que se hayan premiado indirectamente al
otorgar este Nobel 2012 en medicina o fisiologia.
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a Real Academia de Ciencias de Suecia otorgd el

premio Nobel de quimica de este afio a los esta-

dounidenses Robert J Lefkowitz y Brian Kobilka,
formados originalmente como médicos y en la practica
farmacélogos moleculares, por sus estudios de receptores
acoplados a proteinas G.

Lefkowitz, nieto de inmigrantes polacos, naci6é en 1943
en Nueva York. Se educo en la Universidad de Columbia
y actualmente es profesor de biomedicina y bioquimica
en la Universidad de Duke, en Carolina del Norte. Kobi-
lka, que fue discipulo del anterior, nacié en Minnesota en
1955 y es hoy es profesor de fisiologia celular y molecular
en la Universidad de Stanford, en California.

Si uno se preguntara por qué dos médicos dedicados
a la bioquimica y a la fisiologia celular y molecular resul-
taron galardonados en quimica encontraria la respuesta
sin dificultad en la actual concepcién de la medicina y la
quimica. Las bases de esa concepcién se remontan a Paul
Ehrlich (1854-1915), médico y farmacdlogo aleman
que obtuvo el premio Nobel de medicina o fisiologia en
1908. Ehrlich estableci¢ la teoria de que las células po-
seen en su superficie moléculas receptoras especificas. Estas,
postuld, son capaces de unirse con determinados grupos
quimicos de las moléculas del espacio extracelular, y esa
vinculacién determina que entre en la célula una seiial
potencialmente condicionante o determinante de una
respuesta celular.

Ese proceso de comunicaciéon permanente entre las
células que forman un tejido o un organismo permite
que, a partir de un cigoto original, las células producidas

por sucesivas divisiones se orde-
nen espacialmente y se diferencien
funcionalmente hasta conformar
un organismo completo, com-
puesto por células diversas, todas
originadas por una sola inicial.

El idioma mediante el cual unas
células se comunican con otras esta
determinado por muchos factores.
Un paso esencial de dicha comu-

nicacién es la emision de mensajes popert Lefkowitz
mediante moléculas que las mis- Foto Gobierno de Suecia,
mas células secretan y que pueden www.flickr.com

viajar tanto hasta una célula vecina
como hasta otra muy distante en el organismo. Ese men-
saje molecular no es interpretado por todas las células
a las que llega sino solo por aquellas que tienen en su
superficie o membrana plasmdtica los receptores adecuados.
Las moléculas receptoras de la superficie celular son
literalmente de miles de clases, al igual que las estructuras
quimicas con las que ellas se unen (o ligandos) y determi-
nan esa comunicacion. Decir miles parece mucho, pero si
nos detenemos unos instantes a pensar, nos damos cuen-
ta de que la construcciéon de un lenguaje determinado
por las interacciones de miles de receptores con miles
de ligandos posibilita que existan casi infinitas oraciones
potenciales para el didlogo celular. Es uno de los idiomas
mas complejos de comprender, el idioma de la vida.
Muchos laboratorios del area biomédica dirigen sus
esfuerzos a entender ese idioma. Su complejidad deter-
mind que algunos se especializaran en elementos espe-
cificos del sistema de comunicacién, entre los que ocu-
pan un lugar destacado los receptores acoplados a proteinas G,
moléculas de la superficie celular responsables de una
parte destacada del didlogo de la vida. Regulan procesos
fundamentales cuya alteracién accidental o provocada
puede conducir a la aparicién de enfermedades. Es pre-
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cisamente por sus estudios de estos receptores (o GPCR,
por G-protein-coupled receptors), que Lefkowitz y Kobilka re-
cibieron el Nobel.

Gracias al proyecto que secuenci6 el genoma humano
hoy sabemos que aproximadamente mil genes regulan la
accién de esas proteinas receptoras de membrana (o la
codifican). No solo interactiian con esos receptores estruc-
turas quimicas simples generadas por el propio organis-
mo, como la adrenalina, la dopamina, la histamina y la
serotonina, que estimulan las células; también lo hacen
aquellas producidas por el ambiente que nos permiten
percibir sabores y olores. Aun la percepcién de la luz es
posibilitada por los GPCR.

Conocer la estructura y comprender el funciona-
miento de lo anterior ha tenido consecuencias impor-
tantes para la sociedad actual. Aproximadamente la mi-
tad de todos los medicamentos que hoy se prescriben
consiguen sus efectos estimulando receptores acoplados
a proteinas G. El conocimiento del lenguaje de la vida ha
permitido que muchos que no somos tan jévenes poda-
mos dialogar con nuestros abuelos. Miles de investiga-
dores han contribuido a ese conocimiento; entre ellos,
Lefkowitz y Kobilka, mas sus discipulos y los discipulos
de sus discipulos, han realizado un aporte de excepcion.

Para localizar los receptores celulares Lefkowitz co-
menzo6 utilizando, en 1968, estructuras quimicas simples
conocidas marcadas con radiactividad. Esa marca radiac-
tiva revel6 la presencia de varios receptores, entre ellos el
beta-adrenérgico. Los efectos fisiologicos de la adrenalina
se conocian, e incluso muchos fairmacos que modulaban
su respuesta eran aceptados y prescriptos para trastornos
diversos, como los cardiovasculares. Encontrar su blanco
molecular de accién abrié un nuevo camino: el disefio
racional de firmacos, mas especificos, mas selectivos y
por lo tanto menos téxicos. Ese avance despertd gran in-
terés en la industria farmacéutica.

El siguiente progreso se produjo en la década de 1980,
cuando Kobilka, que era un nuevo estudiante de posgrado
del laboratorio de Lefkowitz, acepto el reto de aislar, a par-
tir del cimulo de informacién del genoma humano, el gen
que codifica el receptor beta-adrenérgico. Lo consiguid, y
cuando se examiné el gen en cuestion, se descubrié que
el receptor era similar a uno que capta la luz que incide en
la retina del ojo.

Fascinados por los elegantes disefios experimentales y
por los aportes que realizaba el laboratorio de Lefkowitz,
médicos, bioquimicos, farmacéuticos y bidlogos que
daban sus primeros pasos en la ciencia intentando es-
tudiar el idioma de comunicacién celular se volcaron al
estudio de los receptores acoplados a proteinas G y al
de las moléculas que responden dentro de la célula a su
estimulacion.

Inicialmente se llamo receptores serpiente a los acoplados
a proteinas G, ya que parecian una vibora que atravesaba
siete veces la membrana celular, con su boca en el mun-

do extracelular y su cola inmersa
en el medio intracelular. El traba-
jo de Lefkowitz y sus discipulos
permitié6 comprender céomo esas
interacciones primarias entre una
sefal externa a la célula y un re-
ceptor en su superficie posibilitan
percibir formas y colores, saborear
un plato de comida, estar tristes o
contentos y respirar sin necesidad
de pensar en hacerlo.

El abanico de reacciones intra-

Brian Kobilka
Foto Gobierno de Suecia,
www.flickr.com

celulares que provoca la interac-
cién de los GPCR con las sefales
externas es hoy motivo de intensa investigacién. Esos
efectos abarcan desde sutiles modificaciones en el meta-
bolismo hasta cambios en el patrén de expresion génica
de la célula. Hoy los GPCR estan presentes de uno u otro
modo en el interés de practicamente todos los institutos
de investigacion biomédica del mundo. La construccion
del conocimiento no se logra en forma individual; en la
comprension del idioma de la vida y del cometido de
cada palabra participa un nimero de actores que no para
de crecer.

Durante décadas Lefkowitz, Kobilka y sus discipulos
dedicaron sus vidas a comprender una parte importante
de los procesos moleculares que rigen la salud humana.
El premio Nobel destaca el cambio de concepcién de la
medicina y de la quimica que su trabajo reafirmé a lo
largo de los afios. Queda mucho camino por recorrer en
la comprensién del idioma de la vida, y muchos descu-
brimientos vendran apoyados en lo que los premiados
de este afio lograron descifrar.
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