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PROLOGO

Federico Mayor Zaragoza
Maria Cascales Angosto

La Fundacion Ramon Areces inicié en 2012 una serie de publicaciones sobre
los Premios Nobel con la edicion “Premios Nobel: comentarios a sus actividades
y descubrimientos”. Como en afios anteriores, la ediciéon de 2016 cuenta con los
capitulos correspondientes a los seis Premios Nobel que se otorgaron el pasado
mes de octubre y se han entregado el 10 de diciembre de 2016. Los Premios
Nobel de Fisiologia o Medicina, Fisica, Quimica, Literatura, Paz y Economia,
suponen el maximo reconocimiento para cientificos, poetas y lideres de la Paz,
que han sido distinguidos por sus contribuciones al progreso y bienestar de la
Humanidad en sus destacadas trayectorias. Este afio la no asistencia del Premio
Nobel de Literatura ha marcado un cambio en la ceremonia de la entrega de los
Premios el 10 de diciembre de 2016.

De los seis premios otorgados, cuatro de ellos, los de Fisica, Quimica, Fisiologia
0 Medicina, y Economia, se entregaron solemnemente por el Rey de Suecia en
la Sala de Conciertos de Estocolmo, mientras que el Premio Nobel de Literatura
no pudo ser entregado directamente al premiado ausente y en su lugar los sones
de una guitarra acompafaron a la cantante Patti Smith que interpreté una de las
canciones de Bob Dylan. EI Premio Nobel de la Paz se entregd en el Parlamento
de Oslo en presencia de los Reyes de Noruega. Ambas ceremonias se celebraron
el 10 de diciembre de 2016, fecha del aniversario de la muerte de Alfred Nobel.

La lista de los laureados empezd a hacerse publica el 3 de octubre de
2016, cuando la Asamblea del Nobel del Instituto Karolinska dio a conocer
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al ganador del Premio Nobel de Fisiologia 0 Medicina. La Real Academia de las
Ciencias Sueca otorg6 el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2016 al japonés
Yosimuri Ohsumi, cientifico del Instituto de Tecnologia de Tokio, por descubrir
los mecanismos inherentes a la autofagia. La autofagia consiste en una especie
de auto-alimentacién celular, en la que la célula tiene la capacidad de destruir
parte de su propio citoplasma encerrandolo en estructuras de membranas en
forma de vesiculas que transportan su contenido al interior de un compartimento,
para su ulterior degradacién y utilizacién por la célula. El investigador japonés
ha sido capaz de identificar los mecanismos implicados en el complejo proceso
de la autofagia en la levadura y demostrar que esta maquinaria es parecida a la
que emplean nuestras células. Sus descubrimientos han conducido a un nuevo
paradigma en la comprension de como la célula es capaz de reciclar su contenido, y
de su importancia en procesos fisiolégicos tan importantes como la adaptacién a
la inanicién o la respuesta a la infeccién. Gracias a estos hallazgos, unidos a los de
otros cientificos que siguieron sus pasos, hoy conocemos que la autofagia controla
importantes funciones fisioldgicas en las cuales diversos componentes celulares
obsoletos o de desecho, se degradan y reciclan. Esta degradacién y reciclaje sirve
para eliminar bacterias y virus, obtener energia y eliminar el material dafado
por el envejecimiento. La alteracién de este complejo proceso se relaciona con
enfermedades tales como el Parkinson y el cancer.

El 4 de octubre la Academia Sueca otorgd el Premio Nobel de Fisica 2016 a los
britanicos David Thouless, Duncan Haldane y Michael Kosterlitz, quienes han re-
cibido el premio por sus estudios sobre la materia en condiciones extrafias. Estos
investigadores son galardonados por sus “descubrimientos tedricos de las transi-
ciones de las fases topolégicas de la materia”. En lenguaje mas llano, podriamos
decir que sus investigaciones se centran en “estudiar los secretos de la materia en
condiciones cuanticas”. Se habla de transiciones de fase que describen los cam-
bios que sufre la materia. Por ejemplo, cuando el hielo se derrite y se convierte
en agua o el agua se evapora y forma vapor. Ellos han abierto la puerta hacia un
mundo desconocido donde /a materia existe no sélo en estado sdlido, liquido o
gaseoso, sino en estados “extrafios”. A los tres investigadores debemos el descu-
brimiento tedrico de nuevos estados de la materia que van mas alla de los limites
conocidos marcados por los cambios de temperatura.

Sus estudios se enfocan en el comportamiento de la materia a escalas micros-
cépicas, donde mandan las leyes cuanticas y no las reglas que hasta ahora nos
resultan familiares. En la década de 1970, Kosterlitz y Thouless identificaron un
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tipo de transicion de fase completamente nuevo en sistemas bidimensionales en
los que los defectos topoldgicos desempefian un papel fundamental. Esta investi-
gacion puso de manifiesto el funcionamiento de algunos tipos de imanes y de flui-
dos superconductores y superfluidos. Han demostraron que la superconductividad
puede suceder a bajas temperaturas y también han explicado la transicién de fase
que hace que la superconductividad desaparezca a altas temperaturas. Las teo-
rias de Thouless y Kosterlitz también han servido para conocer el funcionamiento
cuantico de sistemas unidimensionales a temperaturas muy bajas.

Posteriormente, en los afios 1980, Thouless desarrollé junto a Duncan Halda-
ne métodos tedricos para describir fases de la materia que no pueden identificarse
por su pauta de ruptura de simetria. En estas fases, pudo explicarse el compor-
tamiento bidimensional de gases electrénicos empleando conceptos topolégicos.
Muchos de estos comportamientos inesperados de la materia en condiciones ex-
tremas han sido confirmados después. Los hallazgos de los tres cientificos britani-
cos desvelan la via para la obtencion de materiales innovadores con posibles apli-
caciones en diversas ramas de la ciencia de materiales y en la electrénica. David
Thouless, profesor de la Universidad de Washington en Seattle, EE.UU., recibié
una mitad del Premio, mientras que Duncan Haldane, de la Universidad de Prin-
ceton y Michael Kosterlitz de la Universidad de Brown, compartieron la otra mitad.

El 5 de octubre de 2016, la Real Academia de las Ciencias Sueca dio a conocer
el nombre de los galardonados con el Premio Nobel de Quimica 2016, los cientificos
Jean Pierre Sauvage, James Fraser Stoddart y Bernard L. Feringa, por el disefio y
sintesis de maquinas moleculares con una dimensién 1.000 veces menor que el
grosor de un cabello humano. La quimica alcanza una nueva dimensién gracias a
los descubrimientos de estos cientificos. Los sistemas moleculares se han extraido
del estado de equilibrio y conducido a estados energéticos en los que pueden con-
trolar sus movimientos. EI motor molecular esta en estos momentos, en términos
de desarrollo, de la misma manera que se encontraba el motor eléctrico en 1830,
sin saber que posteriormente ayudaria al funcionamiento de numerosos aparatos
eléctricos que hoy utilizamos. Segln los galardonados, estas maquinas molecula-
res podran ser utilizadas en el desarrollo de nuevos materiales, sensores y nuevos
sistemas de almacenamiento de energia.

La concesion del Premio Nobel de Literatura, programada para el 6 de octubre
de 2016, se retrasé una semana, y el 13 de octubre la Academia Sueca otorgd
el Premio al cantante y poeta estadounidense Bob Dylan “por haber creado una
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nueva expresién poética dentro de la gran tradicién americana de la cancién”.
Seglin ha expuesto la secretaria permanente de la Academia Sueca, Sara Daniues,
Dylan ha aludido en las letras de sus canciones a temas relativos a las condicio-
nes sociales y religiosas, la politica y el amor. Estas letras han sido editadas de
forma regular como poemas, destacando su versatilidad. Dylan, de 75 afios, que
representa el primer musico que consigue ser galardonado con el Nobel de Litera-
tura en toda su historia, recibira los 8 millones de coronas suecas, unos 832.000
euros, que recibe cada Premio.

El 7 de octubre, el Comité Noruego de Premio Nobel concedi6 el Premio Nobel
de La Paz 2016 al Presidente de Colombia Juan Manuel Santos, por sus esfuerzos
para poner fin a mas de 50 afios de lucha armada con la guerrilla de las FARC.
Santos ha sido quien inici6 la negociacién que ha culminado con el acuerdo de
paz y la existencia de un plebiscito que diera una voz democratica a los colom-
bianos ElI Comité ha valorado sus “esfuerzos para acabar con el conflicto mas
largo del siglo, que ha costado muchas vidas humanas”. El Comité ha sostenido
también, que la concesién del Nobel de la Paz “va a contribuir a que se siga bus-
cando la paz y que la negativa al referéndum no significaba que el proceso de paz
estuviera muerto”.

El Premio Nobel de Economia, el Gnico de los seis premios que no fue desig-
nado por Alfred Nobel, se concede desde 1969 como Premio Sveriges Riksbank
en Ciencias Econémicas, en memoria de Alfred Nobel, y se estableci6 en 1968
con ocasion del 300 aniversario del Riksbank. Se reconoce como Premio Nobel
de Economia, cuenta con idéntica dotacidn, y se entrega a la vez que el resto de
distinciones.

El 10 de octubre de 2016 la Academia Sueca concedi6 el Nobel de Economia
2016, a Bengt Holmstrém, economista finlandés y profesor del Instituto
Tecnolégico de Massachusetts, y a Oliver Hart, economista britéanico profesor de
la Universidad de Harvard, debido a sus “contribuciones a la teoria del contrato,
en concreto por el desarrollo de herramientas teéricas que ayudan a comprender
mejor los efectos reales de los acuerdos laborales”. Cada dia se firman miles de
contratos en el mundo: entre aseguradoras y propietarios, entre grandes compafias
y sus directivos, entre las administraciones pulblicas y sus proveedores, etc. Estas
relaciones contractuales son muy complejas, pues en ellas surgen a menudo
conflictos de interés, y los contratos deben estar bien disefiados para asegurar
que ambas partes obtienen beneficios. En este contexto, la teoria del contrato
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analiza todos los factores que intervienen en estas relaciones, y los galardonados
de este afio han destacado por sus aportaciones a dicha teoria. Bengt Holmstrom,
ha contribuido con sus analisis a generar un modelo que busca el equilibrio entre
incentivos y riesgos en las relaciones contractuales entre accionistas y directivos.
A su vez, Oliver Hart ha hecho contribuciones importantes a la teoria que se
encarga de estudiar los contratos incompletos. Puesto que en un contrato es
imposible predecir o especificar todas las eventualidades que surjan durante el
tiempo que dure la relacién entre ambas partes, es necesario saber cémo se deben
asignar los “derechos de control”, es decir qué partes tienen derecho a tomar
las decisiones y bajo qué circunstancias. Segun el Comité, las aportaciones de
Holmstrém y Hart han sentado las bases tedricas para multitud de aplicaciones
practicas: tipo de empresas que podrian fusionarse, instituciones que deberian
ser gestionadas por el sector privado, legislacion sobre quiebras e incluso cémo
elaborar una Constitucién, entendida esta como un contrato entre el Estado y sus
ciudadanos.
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INFORMACION SOBRE
LOS PREMIOS NOBEL

Maria Cascales Angosto
Federico Mayor Zaragoza

Los Premios Nobel se instituyeron en 1895 como ultima voluntad del indus-
trial sueco Alfred Nobel y se entregaron por primera vez en 1901. Cada laureado
recibe una medalla de oro, un diploma y una suma de dinero, que determina cada
afio la Fundacion Nobel y que se reparte en caso de los Nobel compartidos. Este
afio esa cantidad es de 800 millones de coronas suecas. No pueden otorgarse de
manera poéstuma, a menos que el nombre del ganador haya sido anunciado antes
de su defuncién, y tampoco pueden designarse mas de tres por categoria y afio. El
anuncio de los ganadores se produce en el mes de octubre en dias consecutivos a
partir del lunes de la primera semana, mientras que la ceremonia de entrega de
los premios es conjunta y tiene lugar cada 10 de diciembre en Estocolmo (Sue-
cia), a excepcion del Nobel de la Paz, que elige el Comité Noruego del Nobel y se
entrega en Oslo. El 10 de diciembre, supone para la Fundacién Nobel una fecha
emblematica, por ser el aniversario de la muerte de Alfred Nobel en 1896 en la
localidad italiana de San Remo.

Cada 10 de diciembre, la ciudad de Estocolmo se engalana para celebrar la
entrega de los Premios Nobel. Esta es una fecha marcada a fuego en el calendario
de todos los miembros de la Familia Real Sueca, que participan en el evento de
la entrega de los Premios considerados como los galardones mas prestigiosos de
todo el mundo.
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La ceremonia de entrega de los Premios Nobel a los galardonados, presidida
por el Rey Carlos Gustavo XVI y la Reina Silvia, con asistencia de los herederos
y demas miembros de la Casa Real, se celebré el 10 de diciembre de 2016 en
el Palacio de Congresos de Estocolmo. El rey Carlos Gustavo hizo entrega de los
respectivos Premios Nobel 2016, a los nueve premiados que con su obra han
“conferido el mayor beneficio a la Humanidad”. La ceremonia comenzé a las
16.30 hora local, en la Sala de Conciertos. La ceremonia se inicié con el discurso
de apertura pronunciado por el presidente de la Junta directiva de la Fundacién
Nobel, Carl-Henrik Heldin, que expuso la actividad o los descubrimientos de los
galardonados. Inmediatamente después tuvo lugar la presentacién de cada uno de
ellos al auditorio. Después de estas palabras de presentacién el Rey hizo entrega a
cada uno de los laureados un diploma, la medalla Nobel y un documento relativo
a la cantidad que acompafia al Premio.

Una parte importante de este ceremonial es el discurso protocolario que cada

galardonado pronuncia en Estocolmo unos dias antes de la ceremonia de entrega
de los Premios.

Sus Majestades el Rey Gustavo y la Reina Silvia y los herederos la Princesa
Victoria y el Principe David.
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Vista general del salon del Palacio del Congreso en Estocolmo donde se
celebr6 la Ceremonia de entrega de los Premios Nobel el 10 de diciembre
de 2016.

Inmediatamente después del discurso de apertura, el profesor Hans Hanson
Thors, miembro de la Real Academia Sueca de Ciencias y Miembro del Comité
Nobel de Fisica, pronuncié la presentaciéon de los premiados con el Nobel de
Fisica 2016, en la que terminé diciendo:

“Profesor Thouless, profesor Haldane y profesor Kosterlitz: ustedes han sido
galardonados con el Premio Nobel de Fisica por sus descubrimientos tedricos de
transiciones de fases topoldgicas de la materia. En nombre de la Real Academia
Sueca de Ciencias, tengo el honor y el placer de transmitirle las mas calurosas
felicitaciones. Ahora les pido que den un paso adelante para recibir sus Premios
Nobel de manos de Su Majestad el Rey”.

Los tres galardonados, uno tras otro se acercaron a SM El Rey. El primero fue
Thouless, quien por su edad necesité asistencia para acercarse al Rey y se retird
una vez que recibi6 el Premio. Después fueron Haldane y por Gltimo Kosterlitz.

A continuacién se procedié a la presentacion de los Premiados con el Premio
Nobel de Quimica 2016, discurso que corri6 a cargo del profesor Olof Ramstrém,
miembro de la Academia Sueca de Ciencias y Miembro del Comité Nobel de Qui-
mica, en el que terminé diciendo:

“Jean-Pierre Sauvage, Sir Fraser Stoddart y Ben Feringa: ustedes estan siendo
galardonados con el Premio Nobel de Quimica 2016 por contribuir al disefio y sin-
tesis de maquinas moleculares. En nombre de la Real Academia Sueca de Cien-
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cias, deseo transmitirle nuestras méas calurosas felicitaciones. Permitame ahora
pedirle que den un paso adelante y reciban sus Premios Nobel de manos de Su
Majestad el Rey”.

En el mismo orden en el que fueron citados por Olof Ramstrém los premiados
se fueron acercando uno tras otro para recibir el Premio.

A continuacion el profesor Nils-Goran Larsson, miembro de la Asamblea Nobel
en el Instituto Karolinska y Miembro del Comité Nobel de Fisiologia o Medicina
pronunci6 el discurso de presentacién del premiado con el Premio Nobel de Fisio-
logia 0 Medicina 2016, terminando con las siguientes palabras:

“Yoshimori Ohsumi, su innovadora investigacion ha resuelto un enigma en bio-
logia y ha revelado mecanismos para que nuestras células puedan reciclar sus
componentes y combatir la enfermedad. Con una serie de brillantes experimentos
ha abierto un nuevo campo en biologia. En nombre de la Asamblea Nobel del
Instituto Karolinska, tengo el gran privilegio de transmitirle nuestras mas caluro-
sas felicitaciones. Ahora le ruego que dé un paso adelante para recibir su Premio
Nobel de manos de Su Majestad el Rey”.

Yoshimori Ohsumi, Unico galardonado con el Nobel de Fisiologia o Medicina se
acerc6 al Rey Gustavo para recibir el Premio.

A continuacién el profesor Horace Engdahl, miembro de la Academia Sueca y
Miembro del Comité Nobel de Literatura, pronuncié el discurso de presentacion
del Premio Nobel de Literatura, terminando con estas palabras:

“Bob Dylan, a través de su obra, ha cambiado nuestra idea de lo que la poesia
puede ser y cémo puede funcionar. Es un cantante digno de un lugar al lado de los
griegos Go1d61, junto a Ovidio, junto a los visionarios romanticos, junto a los reyes
y reinas de los Blues, junto a los maestros olvidados de los estandares brillantes.
Si la gente en el mundo literario gime, hay que recordarles que los dioses no es-
criben, bailan y cantan. Los buenos deseos de la Academia sueca siguen al Sefior
Dylan en su camino a los conciertos futuros”.

Al estar ausente Bob Dylan en la ceremonia de entrega no pudo recibir el Pre-
mio. Al terminar su presentacién, la cantante Patti Smith, interpret6 una de las
célebres canciones de Bob Dylan A hard rain’s a gonna fall (es dura, muy dura la
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lluvia que va a caer) compuesta en 1963, como himno de la cancién protesta. Patti
Smith canté acompafiada Unicamente por los acordes de una guitarra. A mitad de
la cancién tuvo que interrumpirse y se disculpé “Lo siento, lo siento, estoy muy
nerviosa”, dijo la veterana artista. La directora de la Real orquesta Filarménica
de Estocolmo, la joven Mari Rosenmi, advirtié el error de la cantante, que pidié
retomar la estrofa y recibio6 el primer aplauso del auditorio. Una ovacién premié a
la cantante estadounidense de 69 afios.

Si bien Dylan no asistié a la entrega del Premio, lo acepté enviando su discurso
que fue pronunciado por el Embajador de los Estados Unidos, Azita Raji, en el
Banquete de gala Nobel en Estocolmo.

Patti Smith en un momento de su interpretacion.

El discurso de presentacién de los premiados con el Premio Nobel de Economia,
a cargo del profesor Per Stromberg, miembro de la Real Academia Sueca y
Presidente del Comité Nobel para el Premio de Ciencias Econémicas, terminé asi:

“Estimados profesores Hart y Holmstrom: el campo floreciente de la teoria del
contrato esta firmemente allanado con sus contribuciones. Con las herramientas
de esta teoria, podemos entender mejor muchos contratos del mundo real e
instituciones contractuales. Mas importante aln, su trabajo nos ayuda a escribir
mejores contratos para mejorar la cooperacion y el bienestar. Su investigacién
es un excelente ejemplo de teoria practicamente util, en el mejor sentido del
término. Es un honor y un privilegio transmitirle, en nombre de la Real Academia
Sueca de Ciencias, nuestras mas sinceras felicitaciones. Ahora les pido que
reciban sus premios de Su Majestad el Rey”.
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Los galardonados con el Nobel de Economia 2016 se acercaron a su Majestad
siguiendo el orden citado en el discurso de presentacion, para recibir el diploma,
la medalla y la cantidad estipulada.

Con los Premios Nobel de Economia finaliz6 la Solemne ceremonia de entrega
de Premios Nobel 2016 por el Rey de Suecia.

La jornada concluyé con una cena de gala que se celebr6 en el Salén Azul del
Ayuntamiento de Estocolmo a la que asistieron la Familia Real, los laureados y
cientos de invitados y en la que se pronunciaron diversos discursos por parte de
los galardonados.

Premio Nobel de la Paz. Oslo

Con asistencia de los Reyes de Noruega Harald y Sonja y de los Principes
herederos Haakon y Mette-Marit, como también del Comité Noruego del Nobel,
representantes del Gobierno y del Parlamento Noruego, y una audiencia invitada,
se celebro6 la ceremonia de la entrega del Premio Nobel de la Paz en la City Hall
en Oslo el 10 de diciembre de 2016, horas antes que la Ceremonia de Estocolmo.

Los Reyes Harald y Sonja de Noruega, y los herederos Principe Haakon y
la Princesa Mette-Marit en la ceremonia de entrega del Premio Nobel de la

Paz 2015 en el City Hall de Oslo, el 10 de diciembre de 2016.
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El Comité Noruego del Nobel tiene su sede en Oslo, aunque es una entidad au-
tébnoma que no esta vinculada al gobierno noruego. Por consiguiente, la embajada
no interviene ni transmite comunicaciones dirigidas al Comité del Nobel.

La ceremonia comenz6 con el discurso de la Presidenta del Comité Noruego
del Nobel Kaci Kullmann Five, esta vez presentado por la Vicepresidenta Berit
Reiss-Andersen, que terminé asi:

“Damas y caballeros, es demasiado requerir el perdén de las atrocidades y
padecimientos de la envergadura que hemos visto en Colombia. Nadie le puede
pedir a una victima que perdone a su agresor. Pero al dejar las memorias abiertas,
al dejar que tanto las victimas como los agresores cuenten sus historias, también
se dan las bases para la reconciliacion...”.

“La historia del Premio Nobel de la Paz muestra que hay muchos caminos para
la paz. Premiando este afio al Presidente Juan Manuel Santos, el Comité Noruego
Nobel desea honrar a él y a todos los que han ayudado y han apostado por lo que
puede ser llamado el camino Colombiano de la Paz".

Déjenme al final citar a otro ganador del Premio Nobel, el obispo Desmond
Tutu, que ha expresado esto de una manera que puede aplicarse perfectamente a
la situacién actual de Colombia: “Perdonar y reconciliarse con nuestros enemigos
y seres queridos no debe pretender que las cosas sean diferentes de lo que son...
La verdadera reconciliacion expone el horror, el abuso, el sufrimiento, la verdad...
Es arriesgado emprenderlo, pero al final vale la pena, porque solamente una
confrontacion honesta con la realidad puede traer curacion verdadera”.
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El galardonado con el Comité Noruego del Nobel: Berit Reiss-Anderse,
Juan Manuel Santos, Inger Marie Ytterhorn, Henrik Syse, Thorbjoern
Jagland y Olav Njoelstad.

Panordmica del Salén del Ayuntamiento de Oslo donde se celebrd la ce-
remonia de la entrega del Premio Nobel de La Paz y donde se aprecia en
el centro a los Reyes de Noruega, sus herederos y a su izquierda, el comité

Noruego del Nobel.
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El laureado, el Presidente Colombiano José Manuel Santos recibe la me-
dalla y el diploma de manos de la Vicepresidenta del Comité noruego del
Nobel Berit Reiss-Andersen durante la ceremonia de entrega del Premio
Nobel de la Paz en la City Hall de Oslo.

A continuacién el galardonado pronuncié su discurso de aceptacién en el cual
José Manuel Santos dedic6 el galardén a todos sus conciudadanos y en especial
a las victimas. Santos pidié a una representacion de las victimas presentes en la
ceremonia que se pusieran de pie. EI gesto arrancé una larga ovacion de los asis-
tentes. De pie, y varios de ellos con las manos entrelazadas, Pastora Mira Garcia,
Leyner Palacios, Liliana Pechene, Fabiola Perdomo, Igrid Betancourt, Clara Rojas
y el escritor Hector Abad Fa.

El discurso del nuevo Premio Nobel de la Paz 2016 fue muy aplaudido.
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YOSHINORI OSHUMI HA RECIBIDO EL NOBEL
DE FISIOLOGIA 0 MEDICINA 2016 POR EL
DESCUBRIMIENTO DE LOS MECANISMOS

CELULARES DE AUTOFAGIA

En el anverso de la medalla se muestra la efigie de Alfred Nobel con las fechas de su naci-
miento NAT MDCCCXXXIIl y muerte OB MDCCCXCVI. El reverso de la medalla del Premio Nobel
de Fisiologia o Medicina, representa al “Genio de la Medicina” sosteniendo un libro abierto en
su regazo, y recogiendo agua que sale de una roca para saciar la sed de una mujer enferma.
La inscripcion “Inventas vitam juvat excoluisse per artes” ha sido tomada de la obra La Eneida
de Virgilio del siglo | AC. EI nombre del Laureado se muestra debajo de la imagen, y ademas
aparece un texto “REG. UNIVERSITAS. MED. CHIR. CAROL". Disefiada por Erik Lindberg.

Maria Cascales Angosto
José Miguel Ortiz Melén
Federico Mayor Zaragoza

El Premio Nobel de Fisiologia o0 Medicina de 2016 ha sido concedido a Yoshi-
nori Oshumi por su descubrimiento de los mecanismos celulares de la autofagia,
proceso conservado a través de la evolucion mediante el cual la célula eucariota
puede reciclar parte de su propio contenido, inservible o de desecho, secuestran-
dolo en el interior de una vesicula de doble membrana que se transporta al lisoso-
ma para su digestion. A diferencia de otros mecanismos celulares de degradacion,
como es el sistema ubiquitina/proteosoma, la autofagia tiene la capacidad de
eliminar proteinas de gran tamafio y de vida larga , complejos macromoleculares, e
incluso organulos, como mitocondrias, reticulo endoplasmico o peroxisomas, que
han quedado inservibles o dafiados y cuya presencia en la célula puede acarrear
problemas de espacio intracelular y provocar toxicidad. Los descubrimientos de
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Ohsumi han transformado completamente el conocimiento que se tenia de este
proceso celular vital. En 1993, Oshumi publicé su principal descubrimiento: la
existencia de 15 genes de importancia clave para la autofagia en levadura. En una
serie de estudios posteriores consigui6 la clonacién de varios de estos genes, tan-
to en la levadura como en células de mamiferos, y con ello ha podido esclarecer
la funcion de las proteinas codificadas por estos genes. En resumen, Yoshinori
Oshumi, ha conseguido poner de manifiesto la importancia de la autofagia en la
fisiologia y enfermedad humana. La autofagia es, pues, un mecanismo de auto-
destruccién selectivo que las células activan cuando escasea el alimento, y que
les permite sobrevivir, es decir una especie de autoasimilacion.

Ohsumi establecié en 1988 su laboratorio en la Universidad de Tokio y tras al-
gunas observaciones iniciales lo orient6 al estudio de este proceso en las levaduras.
Los primeros descubrimientos de Ohsumi en la década de los 1990 se centraron
en la llamada “macroautofagia”, identificando junto con su equipo los genes que
regulan la autofagia. Estos trabajos fueron descritos en varios articulos publicados
entre 1992 y el afio 2000. Desde 1998 continuaron estudios similares sobre la lla-
mada “microautofagia”, asi como sobre la autofagia mediada por chaperonas. En la
actualidad los trabajos sobre autofagia constituyen un campo de investigacién muy
activo que ha incrementado exponencialmente el nimero de aportaciones.

En algunas publicaciones se ha comentado que en los descubrimientos de
Ohsumi galardonados con el Nobel, participaron también de manera muy impor-
tante algunos colaboradores entre los que hay que destacar como mas relevante a
Miki Tsukada, Takeshi Noda y Noburu Mizushima, que, sin embargo, no han sido
reconocidos en el premio.

Yoshinori Oshumi

Yoshinori Ohsumi nacié en Fukuoka en 1945. En
su infancia sobrevivié a las privaciones que sufrieron
los japoneses después de la Segunda Guerra Mundial.
En 1963 se matriculé en la Universidad de Tokio don-
de eligié la biologia molecular como su proyecto de
futuro. Una vez graduado como doctor, se dedic6 al
estudio de los mecanismos de iniciacién del ribosoma
en E. coliy la accién de la colicina E3. En 1974 se
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trasladé a la Rockefeller University de Nueva York para estudiar con Edelman la
fertilizacién in vitro en ratén y, posteriormente, el mecanismo de iniciacién de la
replicacion del DNA en levadura. A su vuelta a Jap6én en 1977, como profesor
asistente en la Facultad de Ciencias, dirigi6 su investigacién hacia la membrana
vacuolar de la levadura. En 1988, como profesor asociado de la Facultad de las
Artes y las Ciencias de la Universidad de Tokio, organizé su propio laboratorio para
investigar la funcion litica de las vacuolas de la levadura. Enseguida observo el
proceso de la autofagia por microscopia éptica y electrénica y realizé una explora-
cion en mutantes deficientes en autofagia En esta primera exploracién encontré
15 genes esenciales que intervienen en la autofagia inducida por inanicién, y co-
menz6 a clonar estos genes denominados ATG (de autophagy-related genes). Pos-
teriormente, descubrié que las proteinas codificadas por genes ATG consistian en
diversos grupos funcionales. Mas recienetemente, Ohsumi ha dirigido sus estudios
hacia los mecanismos moleculares de las proteinas ATG en levadura. En 2009 se
trasladé al Instituto de Tecnologia de Tokio donde continlia sus investigaciones
sobre la dinamica de las membranas durante la formacién del “autofagosoma” y
la relevancia de la autofagia, combinando la biologia celular con la bioquimica,
biologia molecular y biologia estructural.

M Introduccién
La autofagia como proceso celular

La dinamica celular se va haciendo mas patente a medida que avanza el cono-
cimiento cientifico. Metabolitos, proteinas, y los mismos organulos subcelulares,
se mantienen en equilibrio en la célula, fluctuando entre procesos continuos de
sintesis y degradacién. Para conseguir este equilibrio es necesario un constante
suministro de compuestos quimicos desde el medio externo. La fuente més pro-
lifica de tales compuestos en los animales es la digestién de las proteinas de la
dieta en el tracto digestivo.

El recambio de las proteinas intracelulares es un concepto que fue descrito
por Schoenheimer en 1939 y, aunque ya entonces fue muy debatido, promovio
el interés de los cientificos en el estudio del metabolismo de las proteinas. Sin
embargo, durante muchos afios, se mantuvo la creencia que las proteinas eran
unas estructuras muy estables y que la degradacién proteica no jugaba un papel
importante en la homeostasis celular. Fue a partir de 1970 cuando se comenzé a
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estimar la vida media de proteinas individuales, midiendo su ritmo de sintesis y
degradacién dentro de la célula. Estos experimentos indicaron que cada proteina
tenfa una vida media diferente, que fluctuaba entre unos pocos minutos hasta
meses. Hoy se sabe que las proteinas que constituyen los organismos vivos, se re-
emplazan casi completamente en pocos meses, sin que este reemplazo produzca
cambios visibles en la apariencia fisica de dicho organismo. Se desconoce aln
qué es lo que determina la vida media de una proteina, el como y por qué ocurre
este fendmeno, incluso la significacién fisiolégica de los intrincados y diferentes
modelos de la degradacion proteica. Sin embargo, esta claro que para la adapta-
cion de los organismos a los continuos y abruptos cambios del medio ambiente, el
turnover proteico juega un papel esencial.

La autofagia es una via bien orquestada que interviene directamente en el
desarrollo, diferenciacion, homeostasis y supervivencia de los seres vivos. La au-
tofagia media la digestion y el reciclaje de partes superfluas, no esenciales de la
célula, y esta digestién se desencadena particularmente en casos de escasez de
nutrientes. La autofagia participa en una variedad de procesos fisiolégicos donde
los componentes celulares viejos o dafiados son eliminados para dejar espacio
libre para nuevos componentes. Ademas, la autofagia es un proceso celular clave
capaz de eliminar microorganismos invasores y agregados de proteinas téxicas vy,
por lo tanto, juega una misién importante durante la infeccion, el envejecimiento
y en la patogénesis de muchas enfermedades. Aunque la autofagia como proceso
intracelular se descubrié en los afios 1960, su mecanismo y relevancia fisiolégica
se ha mantenido apenas conocido durante décadas.

Reciclado de las proteinas

En la naturaleza la falta o escasez de nutrientes es la amenaza mas frecuente
con la que se enfrentan los seres vivos para mantener y conservar la vida. Ante
esta adversidad, la degradacion y el reciclado de las propias proteinas supone la
primera linea de defensa, mediante la cual la célula puede conseguir los aminoa-
cidos necesarios para la sintesis del complemento minimo de proteinas esencia-
les. En las etapas tempranas de la evolucion, las células ya habian adquirido un
cierto mecanismo de degradacién proteica que fue poco a poco complicandose.
Un ejemplo que apoya esta evidencia es que todos los organismos que existen en
la Tierra, sin excepcion, poseen proteasas. Hoy se sabe que incluso en condicio-
nes normales de suficiente aporte de nutrientes, la mayoria de los aminoacidos
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que van a ser utilizados para la sintesis proteica en el organismo proceden de la
degradacién de las propias proteinas de la célula, lo que indica que el proceso de
reciclado es una de las caracteristicas intrinsecas de la vida.

Sin embargo, la degradacién incontrolada de las proteinas intracelulares puede
convertirse en un proceso peligroso, pues la degradacién indiscriminada acoplada
a la subsiguiente sintesis proteica dentro del mismo compartimento celular, puede
originar ciclos inttiles que den como resultado un desgaste de energia. Para evitar
estos problemas se han sugerido cuatro estrategias: 1) la actividad proteasa esta
muy regulada y la activaciéon de los enzimas hidroliticos solo ocurre cuando es
estrictamente necesaria; 2) las proteasas forman un gran complejo “enjaulado”
en una estructura en forma barril que confina su actividad degradativa; 3) los
objetivos a degradar tienen que ser previa y selectivamente modificados, lo que
permite un alto grado de control antes de su rotura; y 4) los enzimas hidroliticos
se encuentran secuestrados en compartimentos de membrana desde los que se-
cretan su actividad dentro de la célula.

El sistema ubiquitina/proteosoma es responsable de las estrategias 2 y 3, mien-
tras que la estrategia 4 depende del sistema degradativo lisosémico. La segrega-
cién de las hidrolasas por una membrana ocasiona inevitablemente otra cuestién:
icoémo acceden a los enzimas hidroliticos los sustratos destinados a la degrada-
cion? Arstila y Trump resolvieron este problema al demostrar que lo primero que
se forma es una estructura de doble membrana, carente de enzimas hidroliticos,
que contiene la porcion de citoplasma y organulos a degradar, el “autofagosoma”.
Esta estructura de doble membrana se fusiona mas tarde con el lisosoma, convir-
tiéndose en una estructura de membrana sencilla, el “autofagolisosoma”, que es
donde se verifica la degradacion por las enzimas lisosémicas.

A partir de estos importantes hallazgos, la autofagia se ha descrito en diversos
tejidos y 6rganos de animales y plantas. El acontecimiento maés critico en la auto-
fagia es el secuestro de una porcion del citoplasma para formar un nuevo compar-
timento, el autofagosoma. La formacién del autofagosoma cuenta con una serie
de eventos dinamicos de membrana: en primer lugar aparece en el citoplasma un
pequefio saco membranal, el fagéforo o membrana de aislamiento, el cual alarga
sus extremos para formar una estructura en forma de copa, que llega a cerrarse
dando lugar al autofagosoma , vesicula de doble membrana que encierra en su
interior la porcion de citoplasma a degradar. El autofagosoma, una vez formado y
con su carga citoplasmatica en su interior, se fusiona con el lisosomay forma el
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autofagolisosoma, cuya membrana interna y contenido se degrada por las hidro-
lasas lisosomicas. El autofagosoma se convierte en un cuerpo residual y junto a
los productos de la degradaciéon (aminoacidos, acidos grasos, nucleétidos, etc.),
vuelven al citoplasma donde son reutilizados para sintesis de nuevas moléculas o
como fuente de energia.

Durante los afios 1970 y 1980 los investigadores interesados en estos pro-
cesos celulares se dedicaron a estudiar otro sistema utilizado por la célula para
degradar las proteinas, el sistema ubiquitina/proteosoma. Los descubrimientos en
este campo sobre la degradacion proteica mediada por la ubiquitina merecieron el
Premio Nobel de Quimica en 2004, que fue otorgado a Aaron Ciechanover, Avram
Hershko e Irvin Rose. El proteosoma degrada eficientemente las proteinas una a
una, una vez que han sido selectivamente marcadas por la ubiquitina, pero este
mecanismo no explica como la célula se deshace de los grandes complejos protei-
cos y de los organulos desechables. ;Podria la autofagia ser la respuesta?; ;de qué
manera estos dos procesos se encuentran relacionados? (figura 1).

Figura 1. Las vias celulares de degradacién proteica eliminan las proteinas mal plegadas. Las
protefnas pueden fracasar en su plegamiento después de su sintesis o después de alcanzar su estructura
nativa. Las células han de deshacerse de estas proteinas mal plegadas y sus agregados para mantener la
proteostasis. Lisosomas (autofagia) y proteosomas representan los lugares principales para la degrada-
cién de estas proteinas mal formadas y juegan misiones complementarias en la proteostasis. (Jackson y
Hewitt, 2016, modificado).
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Papel fisiologico de la autofagia. Antecedentes

En la década de 1950, el bioquimico Christian de Duve, investigando la accién
de la insulina, traté de localizar en el interior de la célula la glucosa-6-fosfatasa
usando los métodos de fraccionamiento subcelular desarrollados previamente por
Albert Claude. En otro experimento también traté de localizar la distribucién de la
fosfatasa acida, pero no consiguié detectar esta actividad enzimatica en fracciones
subcelulares hepaticas recientes. De manera sorprendente, la actividad fosfatasa
acida reaparecié cuando las fracciones subcelulares se dejaron en un refrigerador
durante cinco dias. Este experimento puso en evidencia que las enzimas proteoli-
ticas, se encontraban secuestradas en el interior de una estructura de membrana,
hasta ese momento desconocida, a la que de Duve denominé /isosoma. Mediante
estudios de microscopia electrénica comparativa, tanto de fracciones de higado
ricas en lisosomas purificados, como de cortes ultrafinos de higado, de Duve iden-
tificé el lisosoma como un organulo subcelular diferente.

Christian de Duve y Albert Claude, junto con George Palade, fueron galardona-
dos en 1974 con el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina por sus descubrimien-
tos relativos a la estructura y organizacién funcional de la célula.

Premios Nobel de Fisiologia 0 Medicina, 1974.

Poco después del descubrimiento de los lisosomas, otros investigadores en-
contraron en células de rifién de ratén durante el desarrollo normal, unas por-
ciones de citoplasma que eran secuestradas en el interior de unas estructuras
membranosas. También en células del tubulo proximal del rifién de rata con
hidronefrosis se encontraron estructuras similares (vacuolas), que contenian en
su interior cantidades de citoplasma y mitocondrias. Se observé que durante las
etapas tempranas de degeneracion, estas vacuolas acumulaban granulos que
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contenian la fosfatasa acida y que la presencia de estas estructuras aumentaba
notablemente a medida que progresaba la degeneracién. Otro caso se registré en
higado de ratén, donde aparecieron estructuras de membrana que contenian en
su interior porciones de citoplasma degenerado y su cantidad se elev6 considera-
blemente después de perfundir el higado con glucagén o mediante la exposicion
a agentes toxicos.

Reconociendo que las estructuras encontradas tenian la capacidad de digerir
el contenido intracelular, Christian de Duve acuiié en 1963 el término autofagia,
y discuti6 ampliamente este concepto en un articulo de revisién publicado unos
afios mas tarde. La palabra autofagia viene del griego: auto, uno mismo, y fagia,
comer, lo que se traduce en “comerse a si mismo”.

La prueba mas convincente de la existencia de la autofagia en células de ma-
miferos la proporcionaron los resultados obtenidos por microscopia electrénica.
Se supo entonces que la autofagia se produce en casos de nivel basal bajo y se
eleva durante la diferenciacién y remodelacién en una gran variedad de tejidos,
tales como cerebro, intestino, rifién, pulmén, higado, prostata, piel y glandula
tiroides. Se especuld entonces que la autofagia podria ser un mecanismo intrace-
lular de respuesta al estrés metabdlico o a la inanicién y que podria intervenir en
la patogénesis de la enfermedad. Ademas, se observé que la autofagia se producia
en una amplia gama de células eucariotas, lo que sefialaba que era una funcién
conservada a lo largo de la evolucion.

A partir de estos descubrimientos y aunque las investigaciones continuaron,
los avances en este campo fueron muy limitados durante muchos afios. Se de-
mostré que los nutrientes y las hormonas ejercian influencia sobre |la autofagia en
tejidos de mamiferos y que la privaciéon de aminoacidos la inducia y la insulina
la suprimia. También se observd que una pequefia molécula, la 3 metiladenina,
inhibia la autofagia. Una serie de experimentos que combinaban el fracciona-
miento subcelular, la autorradiografia y la microscopia electrénica, proporcionaron
evidencias de que las fases iniciales de la autofagia incluian la formacién de una
estructura de doble membrana, el fagéforo, que se extendia alrededor de una por-
cion del citoplasma y se cerraba formando una vesicula, el autofagosoma (figura
2), que carecia de enzimas hidroliticos,
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Figura 2. Formacion del autofagosoma. El fagéforo se extiende hasta formar una estructura de
doble membrana, el autofagosoma, que engloba el material citoplasmdtico. El autofagosoma se fusiona
con el lisosoma y forma el autofagolisosoma, que es donde, en presencia de los enzimas lisosémicos, se
degrada el contenido (Mattias Karlén, Fundacién Nobel, 2016).

Al encontrar de Duve que el glucagén inducia la autofagia en higado, se puso
de manifiesto el papel fisiolégico de este proceso. La observacion de que la au-
tofagia se inhibia en presencia de nutrientes y se inducia por inanicién, reforzé
su estrecha regulacion por los nutrientes. Pfeifer et al (1983), encontraron que
la inanicién durante 48 horas producia la degradacién del 30-40% de las protei-
nas hepaticas. Estos y otros experimentos mostraron que la degradaciéon de las
proteinas via autofagia estaba estrictamente controlada por la concentraciéon de
determinados aminoacidos en el medio, que la suprimian.

Se observé también que la autofagia estaba regulada por hormonas, fenémeno-
de gran importancia que daba cuenta de su mecanismo de accién. El efecto esti-
mulador del glucagén se oponia al efecto inhibidor de la insulina. Con el reciente
desarrollo de medios tan poderosos como la espectroscopia de masas, se puede
ahora analizar el comportamiento dindmico de diversos metabolitos. Quedan por
demostrar muchos detalles de la regulacién y la estrecha relacion entre la autofa-
gia y el metabolismo celular.

También se observé que el pH acido del lisosoma era critico para su funcion.
Por tanto, los reactivos que elevaban el pH lisosémico, como iones amonio, cloro-
quina y bacilomicina, inhibian la degradacién autofagica de las proteinas. Estos
inhibidores se han utilizado para evaluar la degradacion lisosémica, aunque estos
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compuestos pueden afectar un gran ndmero de funciones celulares, lo que ha
limitado mucho su uso.

En la busqueda de compuestos organicos inhibidores especificos de la autofa-
gia, Seglen, en 1982, describi6 la 3-metiladenina, compuesto ya citado anterior-
mente, que se ha utilizado como un inhibidor clasico. La 3-metilamina inhibe no
solo la PI3K clase IlI, sino también la PI3K clase I, siendo muy elevada la concen-
traciéon requerida para la inhibicién efectiva de estas dos quinasas. El tratamiento
con inhibidores tales como la leupeptina, inhibidor de la catepsina, induce la
formacion de muchas vacuolas que contienen diversos enzimas citoplasmaticos
por bloqueo de la degradacion en el lisosoma.

Otros experimentos de Seglen propusieron, que la fosforilacién de las proteinas
se encontraba implicada en la autofagia, pero los objetivos y las quinasas implica-
das han permanecido desconocidas durante mucho tiempo en las distintas etapas
de la autofagia, lo que ha impedido progresar en la determinacién del papel de la
fosforilacion.

A pesar de todos estos estudios se llega a principios de los 1990, casi 30 afios
después de los descubrimientos de Christian de Duve, que le llevaron a descubrir
los lisosomas y a acufiar el término autofagia, y la autofagia se mantenia atin como
enigma bioldgico. Los marcadores moleculares no estaban adn disponibles y pro-
fundizar en el conocimiento de los componentes de la maquinaria autoféagica era
dificil. Eran muchas las preguntas fundamentales que quedaban sin respuesta.
En particular, ;cémo se iniciaba el proceso de la autofagia?, ;como se formaba el
autofagosoma?, ;cual era la importancia de la autofagia para la supervivencia del
organismo?, ;tiene la autofagia algin papel en la enfermedad humana?

La autofagia fue al principio analizada examinando autofagosomasy autofago-
lisosomas por microscopia electrénica en cortes ultrafinos, pero como las estructu-
ras de membrana relacionadas eran bastante heterogéneas en forma y contenido,
se precisaba gran experiencia para identificarlas. Por otra parte, el autofagosoma,
al ser un organulo transitorio que tiene menos de diez minutos de vida antes de
fusionarse con el lisosoma, resultaba aparente solo en varios grados de degrada-
cion. No es necesario mencionar que en los estudios iniciales de la autofagia no
se habian identificado aln las proteinas que se localizan especificamente en el
autofagosoma, ni las proteinas necesarias para la autofagia. Asi que el problema
mas crucial era la carencia de un marcador especifico del autofagosoma o del
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autofagolisosoma para los estudios morfolégicos y bioquimicos. Se necesitaba por
tanto un buen modelo para estudiar el mecanismo molecular de la autofagia. Este
modelo result6 ser la levadura Saccharomyces cerevisiae.

Descubrimiento de la autofagia en levadura

Fue en los primeros afios 1990 cuando Yoshinori Oshumi, utilizando como
modelo la levadura de panaderia Saccharomyces cerevisae, decidi6 observar si la
autofagia era operativa en este organismo unicelular. Las vacuolas de la levadura
eran el equivalente funcional del lisosoma de mamiferos. Una vez que demostré la
existencia de autofagia en este microorganismo, observé que la inhibicién de los
enzimas hidroliticos de esas vacuolas originaban un acimulo de los componentes
citoplasmaticos en la vacuola. Con estos hallazgos como base, o siguiente fue
desarrollar cepas de levadura que carecieran de las proteasas vacuolares (protei-
nasa A, proteinasa By carboxipeptidasa), y encontré entonces que los componen-
tes autofagicos se acumulaban en la vacuola cuando el medio era deficitario en
nutrientes (figura 3). A partir de este momento, la identificacién de genes ATG
relacionados con la autofagia en levadura revel6 la existencia de un grupo de mo-
|éculas implicadas en la dinamica de las membranas.

La levadura Saccharomyces cerevisiae es un hongo unicelular que representa
uno de los modelos mas adecuados para el estudio de muchos procesos biolégicos.
Es un sistema eucariota, con una complejidad sélo ligeramente superior a la de la
bacteria, pero que comparte con ella muchas de sus ventajas. Ademas de su rapido
crecimiento, la dispersion de las células y la facilidad con que se replican cultivos
y se aislan mutantes, destaca por un sencillo y versatil sistema de transformacién
del DNA. Por otro lado, la ausencia de patogenicidad permite su manipulacién con
las minimas precauciones.

En estas células las vacuolas son los Unicos organulos visibles por microscopia
optica de contraste de fases y funcionan como un compartimento de almace-
namiento para aminoacidos e iones. La vacuola se asume que es equivalente al
lisosoma de los mamiferos, ya que consiste en un compartimento acidico que
contiene muchas clases de enzimas hidroliticos. Cuando las células de levadura
se exponen a condiciones deficitarias en nitrégeno, se induce la esporulacion y
la divisién celular meiética. Estd claro que esta diferenciacion y remodelacion
celular tan notable en ausencia de nitrégeno ha de requerir la degradaciéon de
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las proteinas de la propia célula. La vacuola de la levadura es un compartimento
bastante grande (3 pm de diametro), de bajo indice de refraccién debido a su
bajo contenido en proteinas. Si un mutante deficiente en proteinasa vacuolar se
encuentra en una situacion de carencia de nitrégeno, los materiales que ingresan
en la vacuola pueden ser observados debido al bloqueo de la degradacién normal.
Estos fueron los cambios morfolégicos que observé Ohsumi en las vacuolas des-
pués de someter las células deficientes en proteinasa a una carencia de nitrégeno.
Después de 30 minutos en estas condiciones, aparecian en la vacuola cuerpos
esféricos en continuo movimiento, que iban en aumento hasta Ilenar completa-
mente la vacuola (figura 3). La microscopia electrénica reveld que estos cuerpos,
denominados cuerpos autofagicos, eran vesiculas de simple membrana de unos
500 nm de didmetro que contenian en su interior una porcién de citoplasma con
ribosomas, estructuras y ocasionalmente mitocondrias.

A pesar de los muchos indicios que
vislumbraban que la autofagia podria
ser un proceso celular importante, su
mecanismo y regulaciéon no estaban re-
sueltos. Solo algunos laboratorios se en-
contraban interesados en el problema,
centrandose en las Ultimas etapas de la
autofagia, es decir, en las observaciones
justo antes o después de la fusién con el
lisosoma. Ahora sabemos que el autofa-
gosoma, es un corpusculo transitorio que

Figura 3. Saccharomyces cerevisiae control existe solo durante unos minutos antes
mostrando su vacuola vacfa. Al carecer de nu- de fundirse con el lisosoma, lo que hacia

trientes y de proteinasa, los cuerpos autofigicos muy dificil detectarlo en estudios morfo-
se acumulan en la vacuola. Microscopfa éptica | 6gicos y bioquimicos
(Villatoro, 2016).

La progresion de la autofagia pudo ser
controlada observando, con un simple microscopio éptico, el acumulo de cuerpos
autofagicos en la vacuola. En células de tipo silvestre (no privadas de proteinasa)
los cuerpos autofagicos no se acumulan, sino que se digieren enseguida por las hi-
drolasas vacuolares. Posteriores observaciones con microscopia electrénica reve-
laron en el citoplasma una estructura de doble membrana del mismo tamafio que
los cuerpos autofagicos, el autofagosomay también la fusiéon entre la membrana
exterior del autofagosoma y la membrana vacuolar (figura 4). Esta dinamica de
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membranas es igual al proceso de autofagia en mamiferos, excepto que la vacuola
es mucho mas grande que el lisosoma.

La observacién mediante
microscopia electrénica de los
autofagosomas y los cuerpos
autofagicos revel6 las caracte-
risticas tipicas de estas mem-
branas. Las dobles membra-
nas del autogafosoma son mas
delgadas que cualquier otra
membrana de otro organulo y
estan estrechamente asocia-
das con el espacio intermem-
brana. Otras imagenes indica-
ron la presencia limitada de
particulas intermembrana en
la membrana externa, mien-
tras que no se observd casi
nada en la membrana interna.

Figura 4. Esquema de la autofagia en la levadura. Hoy se sabe que las dos mem-
Microfotografia que muestra el autofagosoma (AP), el cuerpo  branas estan diferenciadas y
autofdgico (AB) y la vacuola (V). Las flechas indican el lugar que la membrana autofagosé-

de la fusién de las dos membranas (Baba, Ohsumi y Ohsumi,

1995). mica estd especializada para

el secuestro de una porcién de
citoplasma.

Durante los estudios morfolégicos, Noda, en el laboratorio de Ohsumi, desa-
rroll6 una evaluacion de la actividad autofagica en levadura. Como la disminucién
por autofagia de las proteinas citoplasmaticas era dificil de cuantificar, la poten-
cialidad de este sistema pudo evaluarse mediante la medida del incremento de
la actividad enzimética dependiente de la autofagia. Con un precursor de la fos-
fatasa vacuolar en el citosol, pudo ser registrada la activacion de este enzima, en
tanto en cuanto se incorporaba a los autofagosomas, se transportaba al interior de
la vacuola y se procesaba. La evaluacion del incremento en la actividad fosfatasa
era la forma de describir la actividad autoféagica, que se elevaba notablemente en
condiciones de falta de alimento. Este fue un simple pero eficiente método para
la estimacion cuantitativa de la actividad autofagica.
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Estos experimentos permitieron identificar un fenotipo Unico de levadura que
podia ser utilizado para descubrir los genes que controlaban la induccién a la au-
tofagia. Mediante la induccién al azar de mutaciones en levaduras que carecian de
proteasas vacuolares, Ohsumi consiguié identificar el primer mutante que no podia
acumular cuerpos autofagicos en la vacuola, del que obtuvo el gen que denominé
“autofagia 1” (APG1). Las células del mutante APG1 perdian viabilidad mas ra-
pidamente que las células de la levadura de tipo salvaje cuando se cultivaban en
medio privado de nitrégeno. Homdlogos de genes APG se encontraron en diversos
organismos, lo que indicaba que el mecanismo fundamental de la autofagia estaba
bien conservado entre los eucariotas. Estos hallazgos han supuesto un cambio de tal
magnitud, que en los 10 afios Ultimos se ha conseguido un notable progreso en el
conocimiento de la autofagia, no solo en los mecanismos moleculares sino también
respecto a su amplio papel fisiolégico y relevancia en la salud y en la enfermedad.

En una segunda exploracién, Ohsumi y colaboradores, utilizaron este fenotipo
como el méas conveniente y su caracterizacién adicional permitié identificar 75
mutantes recesivos que podian ser clasificados en diferentes grupos de comple-
mentacion. En un articulo publicado en un FEBS Letters en 1993 por Tsukada y
Ohsumi, se describi6 el descubrimiento de 15 genes esenciales para la activacién
de la autofagia en células eucariotas, que denominé genes APGI-15. Como los
genes de la autofagia se identificaron en levadura y otras especies, se adoptd un
sistema unificado de nomenclatura ATG, en vez del término APG que se utiliz6 al
principio.

Aislamiento y caracterizacion de genes de la autofagia

La clonacién de genes ATG se realizé por seleccién de fragmentos de DNA de
una “libreria gendémica” que complementaran el fenotipo de mutantes atg. El grupo
de Ohsumi aisl6 en primer lugar ATG1, ATG5S, ATG6, ATG13 etc. El examen de la
secuencia de aminoacidos de Atgl indicé que esta proteina era una serina/treonina
quinasa. El gen ATG6 se encontré que era alélico a VPS30, que fue identificado casi
al mismo tiempo como un factor esencial de la via vacuolar protein sorting (Vps).
Pero los otros genes ATG eran desconocidos, lo que indicaba que la mayoria de los
genes implicados en la autogagia no habian sido nunca investigados. Antes de la
unificacién de la nomenclatura, Thumm consiguié la clonacién de los genes AUT,
mientras que el grupo de Klionsky obtenia varios genes CVT. Debido a la disponibili-
dad de la secuencia completa del genoma, hecha posible en el proyecto del genoma

40



Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2016

de levadura, el proceso de identificacion de los genes ATG se acelerd y la mayoria de
los genes ATG se clonaron en un corto periodo de tiempo. Sin embargo, sus secuen-
cias primarias ofrecieron pocas pistas, como también la funciones de las proteinas
codificadas. Cuando se completaron estos trabajos, y se estudié la relacion entre
las proteinas Atg, pudo llegarse a la conclusion, de que las proteinas se agrupan en
diversas unidades funcionales, como se describe a continuacién:

Complejo Atgl quinasa: Atgl, Atgl3, Atgl7, Atg29 y Atg31
Sistema de conjugacion Atgl2: Atgl2, Atg7, AtglO, Atgb, Atgl6
Sistema de conjugacién Atg8: Atg8, Atgd, Atg7, Atg3

Complejo Vps quinasa: Vps34, Vpslb, Atgl4, Atgb

Complejo Atg9 y Atg2-Atgl8: Atg2, Atgl8, Atg9

Son unas 17 variedades de proteinas Atg las que actian al menos como cinco
agregados funcionales necesarios para la formaciéon de un autofagosoma en leva-
dura. Hay mucho aun por resolver respecto a la misién de cada complejoy las inte-
racciones entre los otros complejos, pero cada vez se van descubriendo mas y mas
factores relacionados con la autofagia, empezando con otros conjugados Atg, que
contintan siendo identificados. Por ejemplo, UVRAG es una proteina relacionada
con la resistencia a UV, que esta recibiendo renovada atencién como una proteina
conjugada que se encuentra implicada en la formacién del autofagosoma a través
de la activacién de PI3K. La proteina p62 (70/SQSTM1), que interactla con Atg8
(LC3), es una “scaffolding” proteina para la transmision de sefiales a través de
ERK o PKC. Como tiene un dominio de unién a la ubiquitina en su C-terminal, se
sugiere que existe una relacion entre la via ubiquitina/proteosoma y la autofagia
a través de p62. Respecto a la eliminacion de patégenos mediante autofagia, se
sabe que LRGM/LRG-47 es una variedad de proteinas conjugadas con GTP, con
el receptor tipo toll-like y el inductor IFN-y, que son importantes para el reconoci-
miento de patégenos en la inmunidad innata. En el futuro se espera investigar con
cepas de levadura deficientes en factores Atg y en ratones Atg/KO, como también
en el desarrollo de medios que monitoricen factores tales como anticuerpos frente
a las proteinas Atg y factores conjugados y proteinas de fusién fluorescentes.

Complejo Atg1 quinasa

En posteriores experimentos, Ohsumi consiguié clonar los diversos genes ATG
y caracterizé la funcién de sus productos proteicos. El gen ATGI codifica una
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serina/treonina quinasa, lo que demuestra que la fosforilacion de proteinas juega
un papel en la autofagia. Atgl forma un complejo con la Atgl3, y esta interaccion
se encuentra regulada por la quinasa TORC1 (objetivo de la rapamicina). TORCI,
al encontrarse en estado activo en células en condiciones ricas en nutrientes,
hiperfosforila a Atgl3, lo cual previene la formacion del complejo Atgl3/Atgl.
Cuando TORC1 se inactiva, en medio privado de nutrientes, Atgl3 no se fosforila
y puede unirse a Atgl, que induce la autofagia. La quinasa activa Atgl forma un
complejo pentamérico que incluye, ademas de Atgl y Atgl3, las proteinas Atgl7,
Atg?29 y Atg31. La unién de este complejo supone un primer paso de una cascada
de interacciones necesaria para la formacién del autogagosoma (figura ).

Figura 5. Intervencién del complejo mTORC1 y las proteinas Agt en la formacién del au-
tofagosoma. Si el complejo quinasa TORCI se inactiva por falta de nutrientes o por rapamicina, la
proteina Atgl3 se desfosforila, lo que permite su asociacién con Atgl, asociacién que activa a Atgl
(serina treonina quinasa) y el reclutamiento de otras proteinas Atg para la organizacién de la estructura
pre autofdgica (PAS) necesaria para la formacién del autofagosoma. Estas reacciones se revierten con la
adicién de nutrientes. (Nakatogawa, Suzuki, Kamada y Ohsumi, 2009, modificado).

Sistema de conjugacion Atg12
Un hallazgo notable fue el descubrimiento de una proteina del sistema de
conjugacion de la ubiquitina por Mizushima. Los anélisis de Atgl2 por “western

blot” mostraron una banda de elevado peso molecular, ademas de una banda que
correspondia al tamafio molecular previsible de Atgl2. Esta banda no se observé
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en los mutantes atgb, atg7, o atglQ. Las bases moleculares de este fenémeno
revelaron que Atgl2 es una molécula tipo ubiquitina, con un tamafio 2,5 veces
superior a la ubiquitina, que se sintetiza como forma activa sin el procesamiento
de su C-terminal. La glicocola C-terminal de Atgl?2 se activa por el enzima E1, la
proteina Atg7, y se transfiere al enzima E2, Atgl0, antes de formar un conjugado
con Atgb via un enlace isopeptidico con un residuo lisina en la mitad de Atgb.
Este conjugado Atgl2-Atgh es esencial para la autogafia. Pronto se encontré que
Atgl6 actuaba como una proteina necesaria para la dimerizacién de dos conju-
gados Atgl2-Atgb y formacién de homodimeros Atgl6. No esta claro el papel
preciso de los conjugados Atgl2-Atgh, pero esta bien establecido que juegan una
parte esencial en el sistema Atg8 (figura 6).

Figura 6. Sistema de conjugacién Atgl2. A diferencia de otras proteinas tipo ubiquitina, la protei-
na tipo ubiquitina Atg12 tiene un residuo glicocola C-terminal, que la protege de la degradacion. Atgl2
se conjuga al sustrato Atg5 por accién de Atg7 (una proteina tipo E1) y Atgl0 (una proteina tipo E2).
El conjugado Atgl2-Atg5 forma complejo con Atgl6. La auto oligomerizacién de Atgl6 origina un
complejo multimero Atgl2-Atg5-Atgl6, que se acumula en la estructura preautofagosémica (PAS) en

levadura y juega un papel esencial en la formacién del autofagosoma (MBL Life Sci, 2006).
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Sistema de conjugacion y lipidacion Atg8

Una vez identificado el sistema de conjugaciéon Atgl2, se descubrié otro sis-
tema, la proteina Atg8. Atg8 es una pequefia proteina hidrofilica, cuya expresion
se eleva en caso de falta de nutrientes. La localizacién intracelular de Atg8 cam-
bia en estas condiciones y al menos una parte se localiza en la membrana del
autofagosoma 'y del cuerpo autofagico. Por tanto, Atg8 es un buen marcador de
la membrana del autofagosoma y una molécula clave durante su formacion. Se
ha revelado la existencia de una forma de Atg8 asociada a la membrana, con la
mision de modificar el sistema tipo ubiquitina. Atg8 se sintetiza como precursor y
Se procesa por una nueva cisteina proteasa, la Atg4, para convertirse en una forma
C-terminal expuesta a la glicocola. A partir de aqui, la Atg8 procesada se activa
por el enzima E1Atg7, antes de que Atg8 sea transferida al enzima E2 Atg3. Atg8
no muestra una forma modificada cuando se analiza por el SDS-PAGE conven-
cional, pero la espectrometria de masas de la forma de Atg8 unida a membrana
revelé que forma un conjugado con un fosfolipido de membrana, la fosfatidileta-
nolamina (PE). El objetivo de este sistema de conjugacién no resultd una proteina
sino un fosfolipido. El enzima Atg4 también rompe Atg8-PE, actuando por tanto
como un enzima desconjugador, que es esencial para la formacién del autofagoso-
ma (figura 7). La cantidad de Atg8-PE determina el tamafio del autofagosoma, lo
que sugiere que Atg8-PE se encuentra implicado en las etapas de elongacién de
formacion de la membrana.
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Figura 7. Sistema de lipidacién Atg8. La proteina tipo ubiquitina Atg8 pierde su residuo arginina
C-terminal por accién de la cisteina proteasa Atg4, pasa por E1 (Atg7) y E2 (Atg3) y se transfiere al gru-
po cabeza de su sustrato, la fosfatidiletanolamina (PE). Este conjugado Atg8-PE funciona como parte
del componente de la membrana del autofagosoma. Cuando Atg8-PE se desconjuga de PE por accién
de Atg4, Atg8 se recicla (MBL Life Sci, 2006).

La proteina Atg7 es el Unico enzima E1 que activa dos moléculas ubiquitinicas,
Atgl2 y Atg8, y las transfiere a diferentes enzimas E2. Recientemente Noda et al,
han descrito las bases estructurales de la accién de este enzima. Como se supone,
teniendo un enzima E1 comdin, estos dos sistemas de conjugacién funcionan de
una manera estrechamente relacionada, y es evidente que el sistema Atgl2 se
requiere para la formacion de Atg8-PE. De hecho Atgl2-Atgh funciona como un
enzima-E3 que intensifica la lipidacion de Atg8. La base estructural de la acti-
vacion de la Atg3 por el conjugado Atgl2-Atgh se ha demostrado recientemente.

Estos hallazgos indican que ocho proteinas Atg se encuentran implicadas en
estas reacciones de conjugacion. El papel preciso de la forma “lipidada” de Atg8
en la formacién del fagosoma no esta aln clara, pero se ha observado que Atg8-PE
interviene en la atadura y la hemifusién de las membranas de las vesiculas in vi-
tro, y por analisis mutacional se ha demostrado que estas actividades se requieren
para la formacion del autofagosoma in vivo.
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Estudiando la localizacion de Atg8 se demostrd que mientras que en células
de levadura carentes de nutrientes, las proteinas de las células en crecimiento
estaban distribuidas en el citoplasma de manera uniforme, la proteina Atg8 for-
maba grandes agregados que se localizaban con los autofagosomasy los cuerpos
autofagicos. Ohsumi descubrié sorprendentemente que la localizacion de Atg8 en
la membrana dependia de los dos sistemas de conjugacién tipo ubiquitina, antes
citados, que actian de manera secuencial para promover la unién covalente de
Atg8 a la fosfatidil etanolamina. Los dos sistemas comparten la misma enzima
activadora, la Atg7. En la primera conjugacién, Atgl2 se activa al formar un en-
lace tioester con un residuo cisteina de Atg7, y entonces se transfiere al enzima
de conjugacion AtglO que cataliza su enlace covalente con la proteina Atgb.
Posteriores estudios han demostrado que el conjugado Atgl2/Atgb recluta Atgl6
para formar un complejo trimolecular que juega un papel esencial en la autofagia
actuando como la ligasa del segundo sistema de conjugacion tipo ubiquitina. En
esta segunda reaccion, la arginina C-terminal de Atg8 se elimina por Atg4, y la
Atg8 resultante madura se activa por accion de Atg7 mediante transferencia al
enzima de conjugacion Atg3. Por ultimo, los dos sistemas de conjugacién con-
vergen como ligasa Atgl2/Atgb/Atgl6, que promueve la conjugacion de Atg8 a la
fosfatidiletanolamina. La Atg8 lipidada es el conductor clave de la elongacion y
fusién del autofagosoma. Los dos sistemas de conjugacion estdn muy conservados
en levadura y mamiferos.

Ohsumi y colaboradores fueron los primeros en identificar los genes ATG homé-
logos de la levadura en mamiferos, lo cual ha permitido estudiar la funcion de la
autofagia en eucariotas mas complejos. Poco después, los estudios genéticos en
ratén que carecia del gen Atgb, revelaron que dichos ratones eran aparentemen-
te normales al nacer, pero morian al primer dia de vida debido a la incapacidad
para enfrentarse a la inanicién que precede a la lactancia. Estudios con ratones
knockout que carecen de diferentes componentes de la maquinaria autofagica han
confirmado la importancia del proceso en una variedad de tejidos de mamiferos.

Sistema de conjugacioén del LC3
Una version de mamiferos homologa a la Agt8 de la levadura, denominada

cadena ligera 3 (LC3), se usa como marcadora de la formacion del autofagosoma
en sistemas de mamiferos (figura 8).
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Figura 8. Sistema de conjugacion y lipidacién LC3. La proteina Atg8 de levadura tiene tres
homélogos en mamiferos: LC3, GABARAP asociada al receptor GABA y el activador GATE-16 de la
ATPasa, asociado a Golgi. El ms estudiado es LC3-1, utilizado frecuentemente como marcador de la
autofagia en mamiferos. Después de su traduccién proLC3 se procesa en el C terminal por Atg4B o
Atg4A y se convierte en LC3-1. Una vez inducida la autofagia, LC3-I se conjuga con la fosfatidiletano-
lamina (PE) via E1 (Atg7) y E2 (Atg3). El conjugado PE-LC3-I pasa a ser LC3-II. LC3-1I tiene mayor
peso molecular y es mds hidrofébico, mostrando movilidad mds elevada en dodecil sulfato sédico-
poliacrilamida gel (SDS-PAGE). GABARAP y GATE-16 sufren los mismos procesos de conjugacién
con PE (MBL Life Sci, 20006) .

Complejos PI3K y Atg18-Atg2

Poco después de la identificacion de los dos sistemas de conjugacion, el gru-
po de Ohsumi encontré un complejo fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3K), que lo
componen la proteina vacuolar asociada a la proteina 34 (Vps34), Vpslb, Atgb y
Atgl. Este complejo, esencial para la autofagia, genera fosfatidilinositol-3 fosfato
(P13P) y fosfatidilinositol 3,5 bisfosfato (PI3,5P,). PI3P es esencial para la for-
macion del autofagosomay reside en la membrana autofagosémica. Atgl8 se une
a PI3P y tiene dos funciones ya que interviene en la autofagia y en la morfologia
vacuolar. Cuando se une a PI3,5P, interviene para la regulacion del tamafio vacuo-
lar, mientras que una porcién de Atgl8 forma un complejo con Atg2 y funciona en
la formacion del autofagosoma dependiente de la produccién del PI3P (figura 9).

47



Marfa Cascales Angosto, José Miguel Ortiz Meldn, y Federico Mayor Zaragoza

Figura 9. Complejo PI3K y Atg18-Atg2 La fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) fosforila el fos-
fatidilinositol (PI) en los lipidos de membrana para crear fosfatidilinositol 3-fosfato (PI3P). La ac-
tividad PI3K clase III, denominada Vps34, es necesaria en el proceso de la autofagia. Vps34 forma
un complejo con Vps15 (proteina quinasa), Vps30/Atg6 (Beclin-1 en mamiferos), y Atgl4. Como
la actividad lipido quinasa en Vps34 es necesaria para la autofagia, se cree que el PI3P producido
interviene en algn proceso. El complejo Beclinl/hVps34/p150/Rubicon/UVRAG estd implicado

en la maduracion del autofagosoma. Beclin 1 se ha encontrado defectuosa en varias formas de cdncer

(MBL Life Sci, 20006).

Complejos Atg9 y Atg2-Atg1

Entre las proteinas Atg, Atg9 es la Unica proteina con multiples dominios trans-
membrana, esencial para la formacién del autofagosoma. Se ha postulado que
juega un papel en el envio de los lipidos de membrana necesarios para la forma-
cién del autofagosoma, por reciclaje entre un reservorio aln no identificado y la
membrana separada. Sin embargo, Yamamoto et al. han descrito que la mayoria
de Atg9 existe en forma de vesiculas de membrana citoplasmaticas, derivadas
del aparato de Golgi en un proceso que depende de Atg23 y Atg27. Un pequefio
nimero de estas vesiculas participan en los eventos tempranos de la formacion
del autofagosoma, generando un sitio de nucleacién para la biogénesis de la mem-
brana (figura 10).

48



Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2016

Figura 10. Complejo Atg9 y Atg2-Atgl. La iniciacién de la autofagia empieza con la estructura
pre autofagosémica (PAS). Atg9 interviene en la fase temprana de formacién de PAS, ya que muchas
proteinas Atg no se localizan en la PAS en levadura que carece del gen ATGY. El complejo Atg2-Acg18
se une a Atg9 en la superficie de PAS y Atg18 interacciona con PI3P

Estos estudios pioneros de Ohsumi han generado un enorme interés en la
autofagia, siendo hoy este campo uno de los estudiados més intensamente en in-
vestigaciéon biomédica, con un notable incremento en el niimero de publicaciones
desde el afio 2000.

PAS, estructura pre-autogagosémica

En un corto periodo Ohsumi y colaboradores identificaron las 18 proteinas Atg,
esenciales para la autofagia no selectiva, inducida por inanicion en la levadura.

Una vez que se ha demostrado la regulacién de la quinasa Atgl por el com-
plejo PI3K, el sistema de conjugacion Atgl?2, el sistema de lipidacién Atg8 y el
complejo Atg9 y Atgl8-Atg?2, y que todos ellos funcionaban de forma concertada
en la formacién del autofagosoma, el siguiente paso era conocer cémo y dénde
funcionaban estas proteinas in vivo. Suzuki investigé la localizacion de las protei-
nas Atg fusionandolas con la GFP (Green Fluorescent Protein) y visualizando su
comportamiento intracelular por microscopia de fluorescencia. La primera protei-
na visualizada se esta manera fue la Atg8-GFP, que aparecia como una estructura
perivacuolar en forma de puntos en el lugar donde se localizaban la mayoria de
las proteinas. Esta estructura es detectable incluso en ciertos mutantes atg, lo
que indica que no se trata de una membrana aislada ni de un autofagosoma, sino
que se refiere a una estructura pre-autofagosoma (PAS) que relune las proteinas
Atg y, juntas, median la formacién del autofagosoma. Incluso en condiciones de
inanicién se observé solo una PAS por célula. No se sabe cémo y por qué la PAS
en levadura se asocia con la membrana vacuolar.

Recientes estudios han revelado una jerarquia del orden en el cual las pro-
teinas Atg son reclutadas en la PAS. En caso de inanicion, la inhibicion de la
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quinasa TORC1 origina la de fosforilacién de Atgl3, que se une a Atgl, y forma
un andamiaje Atgl-Atg13/Atgl7-Atg31-Atg29. Este complejo se une a un sitio de
la membrana vacuolar con un pequefio nimero de vesiculas, y Atg9 se une a la
PAS mediante una interaccién entre Atgl7 y Atg9. Después de esto no se unen
mas vesiculas a la PAS, lo que indica que las vesiculas Atg9 no son la principal
fuente lipidica para las membranas del autofagosoma. Mas tarde, el complejo
PI3K, reclutado por PAS, y el complejo Atg2-Atgl8 se unen a PAS mediante la
unién de Atgl8 a PI3P. El complejo Atgl2-Atgh-Atgl6 también se localiza en la
PAS dependiendo de PI3P, aunque independiente de Atg2-Atgl8. Finalmente,
el complejo Atgl2-Atgb-Atgl6 facilita la formacion de Atg8-PE en la PAS, lo

Figura 11. Jerarquia de las proteinas Atg.
Los complejos de proteinas Atg son reclutados
en la PAS en base a su jerarquia. El complejo
Arg17-Atg29-Atg31 se comporta como un an-
damiaje para la organizacién de PAS. Las lineas
s6lidas muestran interacciones fisicas. Las lineas
de puntos muestran interacciones genéticas que
se sugieren, pero que no son validadas fisica-
mente. El complejo PI3K (3) incluye Vpsl15,
Vps30/Atg6, Vps34, y Atgl4. El sistema Atgl2
consiste en Arg12, Atg7, Argl10, Atg5, y Argl6.
El sistema Atg8 estd compuesto de Atg8, Atg4,
Atg7, y Atg3. Atg7 estd implicada en ambos
sistemas (Susuki y Ohsumi, 2010, modificado).
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cual es necesario para la expansion de la
membrana. Por tanto, todas las proteinas
Atg se organizan en la PAS de una mane-
ra concertada y temporalmente regulada,
para generar la membrana precursora ne-
cesaria para el aislamiento y formacion de
la membrana autofagosémica (figura 11).

Originalmente el PAS se definié por
microscopia de fluorescencia como una
estructura puntual que representaba la
reuniéon de proteinas Atg. Como en leva-
dura la via Cvt es constitutivamente ac-
tiva, la PAS se forma en condiciones de
crecimiento que dependen de Atgll,
siendo esencial Atgl1 para la via Cvt pero
no para la macroautofagia. En ausencia
de Atgll, la dindmica de la reunion de
las proteinas en PAS, inducida por in-
anicién, es facilmente detectable. En
mutantes afgl1l la PAS no se ve en con-
diciones de crecimiento, pero se induce
rapidamente por inanicién o tratamiento
con rapamicina. Sin embargo, la PAS se
desmonta inmediatamente cuando se adi-
cionan nutrientes en aquellas células que
inicialmente estaban en inanicién. Ahora
se cree que PAS no es simplemente una
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reunién estequeométrica de proteinas Atg, sino mas bien una estructura dindmica
que cambia de composicién con el tiempo en varias etapas antes de la formacién
de la membrana aislada. El nimero de moléculas de proteinas Atg que se asocian
a PAS es variable, desde varias docenas hasta algunos cientos, mientras que la
cantidad de Atg8 se sabe que oscila cada 10 min. Se ha sugerido que en la etapa
mas temprana de la formacién del autofagosoma las vesiculas Atg9 son reclutadas
en la PAS, lo que significa que PAS existe en alguna suerte de membrana precur-
sora antes de la formacién de la membrana aislada. Muchas proteinas Atg en la
PAS pueden cambiar las parejas que interactian durante este proceso antes de
la emergencia de la membrana separada, y juegan posteriores papeles cuando la
membrana se expande. Tal dindmica espacio-temporal de las proteinas Atg puede
ser regulada por fosforilacién/desfosforilaciéon. Hasta la fecha no ha podido ser ob-
servada la PAS de levadura por microscopia electrénica, y es demasiado pequefia
para distinguirla de la membrana aislada o del autofagosoma por microscopia de
fluorescencia (figura 12).

Figura 12. En Saccharomyces cerevisiae, casi todas las proteinas Atg necesarias para la formacién
del autofagosoma se agregan en la PAS. Las proteinas de los sistemas de conjugacién Atg8 y Atgl2
existen en la membrana aislada, pero cuando se completa la formacién del autofagosoma las proteinas
del sistema Atg-12 se separan de la membrana. Cuando el autofagolisosoma ha digerido su contenido
Atg8 permanece unido a la membrana externa. Est4 claro que Atg8 es efecto marcador de la autofagia.
Una estructura equivalente a la PAS no ha sido ain confirmada en mamiferos.

La via Cvt como modelo de autofagia selectiva

Klionsky y Ohsumi han estado trabajando durante muchos afios en la via de
trasporte del citoplasma a la vacuola, conocida como via Cvt, la cual es responsa-
ble del envio a la vacuola de proteinas vacuolares residentes, a-aminopeptidasa | y
a-manosidasa 1. Aunque la via Cvt es una via constitutiva y biosintética, los genes
esenciales para esta via (CVT) son comunes con los genes APG. Por microscopia
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electrénica se ha comprobado que la dindmica de membranas de la via Cvt es bas-
tante similar a las de la macroautofagia, lo que confirma su requerimiento de la
mayor parte de la maquinaria Atg. La diferencia mas obvia es el tamafio de las es-
tructuras de doble membrana de estas dos vias: las vesiculas Cvt, que especifica-
mente envuelven el complejo Cvt (complejo a-aminopeptidasa 1 y particulas tipo
virus Ty1), con exclusién de proteinas citoplasmaticas, son mucho mas pequefias
(didmetro 150 nm) que los autofagosomas (500 nm). La naturaleza especifica de
la via Cvt significa que sirve como un buen modelo para el estudio de la autofagia
selectiva. Ademas de requerir la maquinaria de la autofagia, se han identificado
otros factores especificos para la via Cvt. Entre estos Atgl9 y Atg34 son proteinas
receptoras de las cargas selectivas a-aminopeptidasa 1 and a-mannosidasa 1,
respectivamente.

Figura 13. Esquema que muestra la autofagia y la via Cvt en la levadura. La via Cyt es un pro-
ceso relacionado con la autofagia que opera en condiciones vegetativas y juega un papel biosintético,
enviando las hidrolasas residentes, tales como la aminopeptidasa I (Apel) a la vacuola. La vesicula Cvt
es de unos 150 nm de didmetro y parece que excluye el citosol. En levadura, la autofagia se induce por
inanicion, y el autofagosoma, que tiene 300-900 nm de didmetro, lleva dentro citoplasma y orgdnulos.
Ambos tipos de vesiculas se cree que se originan a partir de la estructura preautofagosémica (PAS).
Ambas vesiculas, autofagosoma y vesicula Cvt se fusionan con la vacuola liberando en su interior el
cuerpo autofdgico y el cuerpo Cvt. Estas vesiculas subvacuolares se rompen y permiten la maduracién
de prApel — mApel y la degradacién del citoplasma del cuerpo autofégico, con el reciclado de las
moléculas resultantes (Kliosnky, 2004, modificado).
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En condiciones de inanicion el complejo Cvt se encierra preferentemente en
los autofagosomas, lo que sugiere que incluso la autofagia no selectiva tiene algu-
na preferencia entre los objetivos de secuestro por los autofagosomas.

M Tipos diferentes de autofagia

Analizando los descubrimientos de Ohsumi, se pueden distinguir tipos dife-
rentes de autofagia que dependen de la carga citoplasmatica que se tiene que
degradar. La forma de autofagia mas estudiada es la macroautofagia que degrada
grandes porciones del citoplasma entre las que se incluyen los propios organulos
subcelulares, tales como las mitocondrias, ribosomas y peroxisomas. Otras formas
de autofagia son la microautofagia y la autofagia mediada por carabinas. La mi-
croautofagia implica el secuestro directo de material citoplasmatico via un plega-
miento hacia el interior de la membrana lisosémica y, en la autofagia mediada por
carabinas, las proteinas con sefiales especificas de reconocimiento se traslocan
directamente al interior del lisosoma previa unién a un complejo de carabinas
(figura 14).

El proceso que implica el secuestro autofagosémico de porciones citoplasma-
ticas a ser degradadas se denomina macroautofagia, que es la ruta intracelular
hacia el lisosoma. La macroautofagia se consider6 inicialmente dirigida, de ma-
nera no selectiva, a compuestos citosélicos y organulos. Sin embargo, ribosomas,
mitocondrias y otros organulos se observaron en el autofagolisosoma desde los
primeros tiempos, lo que sugiere que la macroautofagia es un buen medio de
degradar de una vez y de manera eficiente grandes estructuras supramoleculares.
La autofagia no selectiva es la que ocurre continuamente y se induce en respuesta
al estrés, falta de nutrientes, etc. La autofagia selectiva de sustratos especificos
—agregados proteicos, organulos citoplasmicos o virus y bacterias invasores— impli-
ca la existencia de adaptadores especificos que reconocen la carga y el complejo
Atg8/LC3 en la membrana autofagosémica. Aln se desconoce si los componentes
dirigidos al autofagosoma son secuestrados por casualidad o selectivamente. La
incorporacién selectiva de organulos por autofagia ante cambios nutricionales o
tratamientos quimicos, se demostrd en los estudios iniciales de este tema. Tales
estudios mostraron que ante un exceso de peroxisomas o de reticulo endoplasmi-
co, estos organulos eran recogidos especificamente en el autofagosoma y degrada-
dos, lo que indicaba que la autofagia juega un papel en el control de la cantidad
de organulos.
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Figura 14. Tipos de autofagia en células de mamiferos. La macroautofagia cuenta con la
formacion de novo de vesiculas citosélicas de doble membrana, los autofagosomas, que secuestran y
transportan la carga citoplasmdtica al lisosoma. La autofagia mediada por carabinas transporta proteinas
individuales no plegadas directamente a través de la membrana lisosdmica. La microautofagia implica la
incorporacién directa de la carga a través de la invaginacién de la membrana lisosémica. Estos tres tipos
de autofagia conducen a la degradacién de los elementos incluidos en la carga y a la liberacién al citosol
de los productos de la degradacién, para su reutilizacion por la célula. HSP8, proteina Heat Shock 8;
KFERQ), motivo que contiene lisina, fenilalanina, glutdmico arginina y glutamina; LAMP2A, proteina
asociada a la membrana del lisosoma 2A (Parzych y Klionsky, 2015, modificado).

Se ha observado también la transferencia directa y ocasional de los compo-
nentes citosélicos al compartimento lisosémico, por invaginacion directa de la
membrana lisosomica, sin intervencion del autofagosoma. Este fenémeno se co-
noce como microautofagia porque degrada pequefias porciones del citoplasma.
La microautofagia por la membrana vacuolar en varias especies de levadura se ha
estudiado como sistema modelo de la autofagia selectiva.

En 1978, Dice describié la degradacion selectiva de las proteinas citosélicas
por el lisosoma. Analisis posteriores y sistémicos indican que las sefiales de degra-
dacién residen en el interior de la secuencia de aminoacidos de un motivo KFERQ,
que actua facilitando el transporte directo del sustrato a través de la membrana
lisosémica. Esta via se denomina autofagia mediada por carabinas.
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B Datos de interés en la autofagia en mamiferos

Como se ha descrito anteriormente, la autofagia es un mecanismo esencial
para la supervivencia por su misién en el reciclado de proteinas y macromoléculas.
También los lipidos, acidos nucleicos y carbohidratos son enviados a los lisoso-
mas/vacuola via autofagia. Esto indica que la autofagia contribuye directamente
al metabolismo celular al suministrar no solo bloques para la construccién celular,
sino también fuentes de energia.

Por otra parte, progresos recientes en la investigacion de la autofagia en ma-
miferos han revelado otro papel importante de la autofagia. Asi, Mizushima ha
generado un ratén KO en células neuronales en las cuales el nivel basal de la
autofagia era muy reducido. Esto causé el acumulo de proteinas ubiquitinadas y
p62, consideradas en condiciones normales cargas especificas de la autofagia, y
su acimulo anormal resulto en neurodegeneracién. También en higado, la ausen-
cia de autofagia origind hipertrofia hepéatica y formaciéon de tumores. Mizushima
demostré que la autofagia se induce después de la fertilizacién y es necesaria
para el temprano desarrollo embrionario en ratén utilizando oocitos carentes de
Atgbh. Estos estudios y muchos otros sobre ratones KO contintian proporcionando
importantes hallazgos sobre las funciones fisiolégicas de la autofagia, mas alla
del propio suministro de nutrientes. En organismos multicelulares el proceso de
division celular es mas complicado y requiere mas tiempo que en el de los orga-
nismos unicelulares, como la levadura. Esto incrementa la expectativa de vida en
los multicelulares y crea una mayor necesidad de un riguroso control de calidad
intracelular. Las células neuronales son un ejemplo extremo. Como estas células
no se dividen y se retienen durante la vida del organismo necesitan que ese control
de calidad intracelular sea estricto y el papel de la autofagia es critico en la elimi-
nacion de proteinas mal plegadas o dafiadas, como también de los agregados pro-
teicos. Cada proteina en la célula se encuentra sometida a interacciones con otras
proteinas formando complejos transitorios en un ciclo repetido de asociaciones y
disociaciones en respuesta a cambios metabodlicos. Es probable que la autofagia
intervenga en la regulacion de tal dinamica celular.

Ya desde los estudios iniciales de la autofagia qued6 claro que los organulos
celulares en exceso o lesionados son el objetivo de la autofagia. Recientemente la
degradacioén selectiva de los organulos celulares se ha diseccionado a nivel mole-
cular. Okamoto y Kanki, independientemente, han descrito que la proteina Atg32
de la membrana externa de la mitocondria funciona como un receptor para la
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degradacion mitocondrial por autofagia (mitofagia). Atg32 interacciona con Atg8
y Atgll. A igual que Atg32, la proteina Atgl9, un receptor para la via Cvt, tiene
un motivo especifico (denominado AIM o LIR en mamiferos), que se une al hueco
hidrofébico en Atg8 y sus homadlogos, lo que representa un modo importante de
interaccién para la autofagia selectiva. La mitofagia en mamiferos es dependiente
de la ubiquitinacién.

Otro importante hallazgo es que la autofagia actla como mecanismo de de-
fensa en casos de infeccién bacteriana y virica. Es conocido que el Streptococcus
Grupo A entra en la célula via endocitosis llegando al citoplasma por secrecién
de estreptolisina. Nakagawa demostré en 2004 que estas bacterias una vez en el
citoplasma son inmediatamente capturadas en el autofagosoma, que se fusiona
con otros fagosomas para formar una gran estructura de membrana en las cuales
las bacterias son digeridas después de la fusién con el lisosoma. También la au-
tofagia se encuentra comprometida con la inmunidad innata. La Salmonella es
un objetivo del autofagosoma, mientras que Listeria y Shigella son capaces de
escapar de la degradacién por autofagia. La autofagia de patégenos intracelulares
se denomina xenofagia y es un campo prometedor como medio de combatir enfer-
medades infeciosas.

B Autofagia y enfermedad

Los descubrimientos realizados por la caracterizacién molecular de la autofa-
gia han proporcionado un medio para avanzar en el conocimiento de este proceso
y su implicacion en la fisiologia celular y en una variedad de estados patolégicos
(figura 15). La autofagia se reconocié inicialmente como una respuesta celular al
estrés, pero ahora se sabe que este sistema opera de manera continua a niveles
basales. A diferencia del sistema ubiquitina-proteosoma, que degrada preferente-
mente proteinas de vida corta, la autofagia elimina proteinas de larga vida, com-
plejos macromoleculares y es el Gnico proceso capaz de destruir organulos com-
pletos como las mitocondrias, peroxisomas y reticulo endoplasmico. Por tanto, la
autofagia juega un papel esencial en el mantenimiento de la homeostasis celular.
La autofagia, ademas, participa en una variedad de procesos fisiolégicos, tales
como la diferenciacién y la embriogénesis que requieren la eliminacion de grandes
porciones de citoplasma. La rapida induccion de la autofagia en respuesta a dife-
rentes tipos de estrés es una prueba de su funcién citoprotectora y su capacidad
de contrarrestar la lesién celular y muchas enfermedades asociadas con la vejez.
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Como la alteracion del flujo autofagico esta directa o indirectamente implica-
da en un amplio espectro de enfermedades humanas, la autofagia es un objetivo
particularmente interesante para la intervencion terapéutica. Una primera idea
sobre el papel de la autofagia en la enfermedad viene de la observacién de que la
Beclin-1, el product del gen BECN1, estd mutada en una gran proporcién de can-
ceres humanos de mama y ovarios. BECN1 es homélogo del ATG6 de la levadura,
que regula las etapas iniciales de la autofagia. Esta observacién genera un interés
sustancial en el papel de la autofagia en el cancer.

Sin embargo, son muchos los investigadores que se preguntan el papel que juega
la apoptosis frente al cancer. En algunos aspectos la autofagia suprime la tumorigé-
nesis y en otros la facilita. Los canceres pueden activar la autofagia para sobrevivir
al estrés microambiental y para incrementar el crecimiento y la agresividad. Los me-
canismos mediante los cuales la autofagia promueve el cancer incluyen la supresion
de la induccién de la proteina p53 y el mantenimiento de la funcién metabdlica de
la mitocondria. Los esfuerzos para inhibir la autofagia para mejorar la terapia del
cancer es un tema que en la actualidad esta atrayendo un gran interés.

Las proteinas mal plegadas tienden a formar agregados insolubles que pueden
resultar toxicos para las células. Para superar este problema la célula depende de
la autofagia. En modelos de enfermedades degenerativas en moscas y ratén, la ac-
tivacién de la autofagia por inhibicién de la quinasa TOR reduce la toxicidad de los
agregados proteicos. Ademas, la pérdida de la autofagia en cerebro de raton por la
disrupcion especifica
de Atgb y Atg’/ causa
neurodegeneracion.
Algunas enfermedades
humanas autosémicas
recesivas con auto-
fagia alterada se ca-
racterizan por malfor-
maciones en cerebro,
retraso en el desarro-
Ilo, retraso intelectual,
epilepsia, alteraciones

Figura 15. Autofagia en la salud y en la enfermedad. La autofagia
se encuentra muy unida a procesos fisioldgicos como la embriogénesis,
diferenciacién celular, adaptacion al ayuno y otros tipos de estrés, asi
en el movimiento Yy como a condiciones patoldgicas como enfermedades neurodegenerati-
neurodegeneracion. vas, cdncer e infecciones (Mattias Karlén, Fundacién Nobel, 2016).
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En la capacidad de la autofagia para eliminar los microrganismos invasores,
fenébmeno que como ya se ha indicado, se denomina xenofagia, subyace su papel
clave en la activacion de la respuesta inmune y el control de las enfermedades
infecciosas. Los virus y las bacterias intracelulares han desarrollado estrategias
sofisticadas para evadir esta defensa celular. Ademas, los microorganismos han
explotado la autofagia para sostener su propio crecimiento.

M Conclusiones

Cincuenta afios han pasado desde el inicio de los estudios de la autofagia. A
pesar de que entonces la autofagia en las células de mamiferos se caracterizaba
por una serie sofisticada de fenémenos de membrana, los cientificos continuaron
durante muchos afios sin considerar que la autofagia era la principal via de degrada-
cion de las proteinas y de los organulos subcelulares. La identificacién, por Ohsumi,
de los genes ATG en levadura ha supuesto un momento decisivo en la moderna bio-
logia de la autofagia. En las dos décadas pasadas, él y sus colaboradores han puesto
en evidencia muchos de los mecanismos moleculares de la autofagia y su significa-
cion fisiolégica. Sin embargo, como él mismo dice, todavia queda mucho por hacer
ya que estamos aun en las etapas iniciales del conocimiento de este proceso cuya
investigacion tiene que continuar creciendo en volumen e impacto. Esta ahora claro
que la degradacion es una funcién fundamental de la célula para el mantenimiento
de la vida, tan esencial como lo es la sintesis. Con mucho tiempo y mucho trabajo se
ird revelando cada vez mas la relevancia de la autofagia en los eventos fisiolégicos.
Se necesita profundizar en el conocimiento de la dinamica de las membranas que
constituyen la autofagia y abordar una serie de “misterios” por descubrir antes de
que lleguemos al conocimiento total de los mecanismos moleculares de la autofa-
gia. Esencial para esta empresa ha de ser el desarrollo de sistemas que permitan
visualizar la maquinaria dindmica de la autofagia con elevada resolucién espacio/
temporal. Se necesita méas informacién sobre la composicién y localizacién de molé-
culas lipidicas en el interior de la membrana del autofagosomay sobre la estructura
bioquimica y los analisis de las proteinas relacionadas con las Atg. Por Gltimo, con
un completo conocimiento de los mecanismos de la autofagia, un objetivo y un
desafio para los cientificos estudiosos de este campo sera la reconstruccion del
proceso. Yoshinori Ohsumi y su grupo han conseguido un nuevo paradigma en el
conocimiento de como la célula recicla sus contenidos. Debido a su trabajo pionero,
la autofagia se reconoce hoy como un proceso fundamental de la fisiologia celular
con importantes implicaciones en la salud y en la enfermedad.
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M Glosario

Lisosoma: organulo citoplasmatico de las células eucariotas que contiene enzimas
degradativos encerrados en una membrana.

Fagéforo: estructura de doble membrana formada durante las fases iniciales de
la macroautofagia. El fagéforo se extiende para englobar los componentes
citoplasmaticos.

Autofagosoma: producto de la expansion y cierre del fagéforo, organulo que se-
cuestra las cargas citoplasmaticas en el interior de una doble membrana que
se fusiona con el lisosoma donde su contenido se degrada. El autofagosoma es
la estructura clave en la macroautofagia.

Autofagia selectiva: tipo de macroautofagia que media la degradacién de com-
ponentes citoplasmaticos especificos. Las diferentes formas de autofagia se
denominan: mitofagia (degrada mitocondrias), ribofagia (degrada ribosomas),
lipofagia (degrada gotas lipidicas), xenofagia (degrada microorganismos, etc.).

Cuerpo autofagico: estructura unida a la membrana interna que se libera en el lu-
men de la vacuola después de que la membrana exterior del autofagosoma se
fusiona con la membrana vacuolar. Los cuerpos autofagicos solo aparecen en
levadura y plantas debido al gran tamafio de la vacuola y no se encuentran en
lisosomas de mamiferos.

LC3: la fagocitosis en macréfagos implica la conjugacién de LC3 a los fagosomas
de membrana sencilla, un proceso que promueve la acidificacién de los fago-
somas y su fusion con los lisosomas. La sefializacion TLR se requiere para la
fagocitosis asociada a LC3 y conduce al reclutamiento del complejo Beclin 1
a los fagosomas.

PAS: el lugar de unién del fagoforo; denominado también estructura preautofa-
gosdmica. Es un compartimento perivacuolar o sitio de nucleaciéon que se-
cuestra las vesiculas utilizadas en los procesos tipo macroautofagia en leva-
dura. PAS suministra membranas y puede ser considerado como un centro de
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organizacién donde se localizan, al menos transitoriamente, la mayor parte de
los componentes de la maquinaria de la macroautofagia en la PAS de levadura.
El equivalente del PAS en mamiferos alin no se ha identificado.

Beclin 1: un homdlogo en mamiferos de la proteina Atg6/Vps30 de levadura que
forma parte del complejo PI3K clase Il implicado en la activaciéon de la
macroautofagia.

FIP200: quinasa de adhesién focal (FAK): un homélogo de mamiferos de la Atgl7
de levadura. FIP200 es uno de loc componentes del complejo ULK1.

Ubiquitina: proteina de 76-kDa que se une a los residuos de lisina de las proteinas
y forma parte del sistema ubiquitina/proteosoma cuya misién es marcar las pro-
teinas para su degradacién. La ubiquitina interviene también en la autofagia.

ULK (Unc51-tipo quinasa): homélogo de la Atgl de levadura. En células de mami-
feros consiste en cinco miembros ULK1, ULK2, ULK3, ULK4, STK36. ULK1
y ULK2 que se requieren para la macroautofagia.

Vps34: PI3K clase Ill que genera PI3P, que se requiere para la macroautofagia. En
la levadura, Vps34 se encuentra en dos complejos. EI complejo | que consiste
en Vps34, Vpslb, Vps30/Atgb y Atgl4 y es esencial para la macroautofagia
y el complejo Il formado por Vps34, Vps1b, Vps30/Atgb y Vps38, actla en la
via vacuolar protein sorting (Vps). En mamiferos existen al menos 3 complejos
PI3K que incluyen Vps34, Vps1b, Atgl4L y Beclin.

Vps38: componente del complejo PI3K clase |1l que lo dirige para funcionar en la

via vacuolar protein sorting (Vps).

B Componentes de la maquinaria autofagica Atg:

Atg1: Serina/treonina proteina quinasa que funciona en el reclutamiento y libera-
cion de otras proteinas desde PAS. El homélogo funcional en mamiferos son
ULK1 y ULK2.

Atg2: Proteina que actla con Atgl8 para mediar el movimiento retrégrado de Atg9
fuera de PAS.
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Atg3: Enzima conjugador de la ubiquitina (E2), analogo que conjuga el complejo
Atg8/LC3 a la fosfatidiletanolamina (PE) después de la activacién del residuo
C-terminal por Atg7. Atg3 puede también conjugarse con Atgl2 en mamiferos.

Atg4: Cisteina proteasa que procesa Atg8/LC3 eliminando los residuos de ami-
noacidos localizados en el C-terminal para dejar al final la glicocola. Atgd
también elimina la PE del complejo Atg8/LC3 en una reacciéon denominada
“desconjugacion”.

Atg5: Proteina que contiene ubiquitina, que es parte del complejo Atgl2-Atgh-
Atg16 que actla en parte como una ligasa E3 para la conjugacion Atg8/LC3-PE

Atg6 (Vps30): Componente del complejo PI3K de clase Ill. Atgb forma parte de
dos complejos distintos (I and 1) requeridos para las vias Atg y Vps, respecti-
vamente. Ver también Beclin 1.

Atg7: Homologo del enzima activador d la ubiquitina (E1) que activa a Atg8/LC3 y
a Atgl2 en procesos que dependen de ATP.

Atg8: Proteina tipo ubiquitina que se conjuga con PE, implicada en reclutamiento
de la carga y en la biogénesis de los autofagosomas. El tamafio de los auto-
fagosomas se regula por la cantidad de Atg8. Como Atg8 esta encerrado se-
lectivamente en los autofagosomas, su rotura permite la evaluacién del ritmo
autofagico. Los mamiferos tienen varios homélogos de Atg8, que comprenden
las subfamilias LC3 y GABARAP que también intervienen en la formacion de
los autofagosomas.

Atg9: Proteina transmembrana que actla como un transportador de lipidos para la
expansioén del fagéforo. En mamiferos, mAtg9A se localiza en la red trans-Golgi
y en los endosomas, mientras que en levadura se localiza en reservorios cerca
de la mitochondria y en la PAS.

Atg10: Analogo del enzima conjugador de la ubiquitina (E2).

Atg11: Armazon proteico que actla en tipos selectivos de la macroautofagia, en la
mitofagia, en la pexofagiay en la via Cvt. Atgl1 se une a Atgl9, Atg30 y Atg32
como parte de su mision en el reconocimiento especifico de la carga. También
se une a Atg9 y es necesario para su movimiento hacia PAS.

66



Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2016

Atg12: Proteina tipo ubiquitina que modifica un residuo lisina interno de Atgh
por unién covalente con su glicocola C terminal. En ratén y células humanas,
Atg12 forma también un enlace covalente con Atg3.

Atg13: Componente del complejo Atgl necesario para la actividad quinasa de
Atgl. En medio rico en nutrientes, Atgl3 esta muy fosforilado por PKA y Tor.
Durante la autofagia inducida por carencia de nutrientes en levadura, Atgl3 se
desfosforila parcialmente. En células de mamiferos Tor y Ulk1/Atgl fosforilan
Atgl3.

Atg14: Componente del complejo PI3K clase IlI.

Atg15: Proteina vacuolar que contiene un motivo lipasa/esterasa activo necesario
para la rotura de los cuerpos Cvt en el lumen de la vacuola.

Atg16: Componente del complejo Atgl2-Atghb-Atgl6. Atgl6 dimeriza para formar
un gran complejo. Existen dos homélogos en mamiferos Atgl6L1 y Atgl6L2.
El primero esta asociado a la enfermedad de Crohn.

Atg17: Proteina de levadura que es parte del complejo Atgl quinasa. No es esen-
cial para la autofagia, pero modula la magnitud de la respuesta. En ausencia
de Agtl7 se forman autofagosomas méas pequefios.

Atg18: Proteina que se une a PI3Py PI3,5P, via su dominio WD40 B. Atgl8 fun-
ciona con Atg2 en el movimiento retrégrado de Atg9. Atgl8 tiene otras funcio-
nes, tales como el transporte retrégrado desde la vacuola al complejo de Golgi
y la regulacion de la sintesis del Pl 3,5P,,.

Atg19: Receptor de la via Cvt que se une a Atgll, Atg8 y al propeptido precursor
de la aminopeptidasa a. Atgl9 es también un receptor para la a-manosidasa,
otro integrante de la cargo de la via Cvt.

Atg20: Proteina de unién al PI3P que es parte del complejo Atgl quinasa.

Atg21: Proteina de unién al PI3P homéloga de, y parcialmente redundante con
Atgl8.

Atg22: Permeasa vacuolar requerida para el eflujo después de la degradacién au-
tofagica de las proteinas.
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Atg23: Proteina de levadura que transita con Atg9.
Atg24 (Snx4): Proteina de unién a PI3K que es parte del complejo Atgl quinasa.

Atg25: Una proteina “coiled coil” requerida para la macropexofagia en Hansenula
polymorpha.

Atg26: Una esterol glucosiltransferasa requerida para la macro y micropexofagia
en Pichia pastoris, pero no en Saccharomyces cerevisiae.

Atg27: Proteina integral de membrana requerida para el movimiento de Atg9 a
PAS. La ausencia de Atg27 ocasiona un numero reducido de autofagosomas
en condiciones que inducen la autofagia.

Atg28: Proteina implicada en micro y macropexofagia en P. pastoris.

Atg29: Proteina requerida para la eficiente macroautophagy en hongos. Parte de
un complejo Atgl7-Atg31-Atg29 que funciona en PAS para el reclutamiento
de proteinas.

Atg30: Proteina requerida para el reconocimiento de peroxisomas durante la micro
y macroautofagia en P. pastoris.

Atg31: Proteina requerida para la macroautofagia no especifica en hongos. Es
parte de un complejo Atgl7-Atg31-Atg29 que funciona en PAS para el reclu-
tamiento de proteinas.

Atg32: Proteina de la membrana externa mitocondrial requerida para la mitofa-
gia en hongos. Atg32 se une a Atg8 y a Atgl 1len condiciones que inducen la
mitofagia.

Atg33: Proteina de la membrana externa de la mitocondria que se requiere para la
autofagia en levaduras.

Atg34: Proteina que funciona como un receptor para importar a-manosidasa en
condiciones de carencia de alimentos, en levadura.

Atg35: Proteina que se localiza en la estructura perinuclear de PNS y regula es-
pecificamente la formacién de MIPA durante la micropexofagia en P. Pastoris.
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Atg101: Proteina de unién a Atgl3 conservada en varios eucariotas, pero no en S.
cerevisiae. Forma un complejo estable con ULK1/2-Atg13-FIP200 (no depen-
diente de nutrientes), requerido para macroproteinas reconocidas por CMA.
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CONCEDIDO A DAVID THOUDLESS, DUNCAN HAL-
DANE Y MICHAEL KOSTERLITZ POR SUS DESCU-
BRIMIENTOS TEORICOS DE LAS TRANSICIONES
DE FASE TOPOLOGICAS Y FASES TOPOLOGICAS
DE LA MATERIA

En el anverso de la medalla se muestra la efigie de Alfred Nobel con las fechas de su
nacimiento NAT MDCCCXXXIII y muerte OB MDCCCXCVI. El reverso de la medalla de los
Premios Nobel de Fisica y Quimica representa a la Naturaleza en la forma de una diosa
emergiendo de las nubes y sosteniendo en sus brazos el cuerno de la abundancia. El velo
que cubre su rostro esta sostenido por la Genio de la Ciencia. Lleva la inscripcién: Inven-
tas vitam juvat excoluisse per artes, . palabras tomadas de la Eneida de Virgilio del siglo |
AC. El nombre del Laureado aparece debajo de la imagen, y ademas aparece un texto que
dice “REG. ACAD. SCIENT. SUEC.” por Real Academia Sueca de Ciencias. Disefio Erik
Lindberg.

Ramén Aguado Sola

El 4 de octubre de 2016 la Real Academia de Ciencias de Suecia galardonaba
con el Premio Nobel de Fisica 2016 a tres fisicos teéricos, David Thouless (Gran
Bretafia, 1934), Duncan Haldane (Gran Bretafia, 1951) y Michael Kosterlitz (Gran
Bretafa, 1942), “por sus descubrimientos tedricos de las transiciones de fase
topoldgicas y fases topoldgicas de la materia”. Las investigaciones de estos tres
fisicos se realizaron durante las décadas de los 70 y los 80 del pasado siglo y
han dado lugar a un cambio de paradigma en fisica de la materia condensada al
introducir el concepto de fopologia en la descripcion de las transiciones de fase
y de nuevos estados cuanticos de la materia. La relevancia de las investigaciones
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de los premiados es enorme ya que sus contribuciones pioneras han ayudado a
entender las transiciones de fase de nuevos estados cuanticos de la materia en
bajas dimensiones (superconductores, superfluidos, sistemas magnéticos, etc).
Estos trabajos tedricos han dado lugar a uno de los nuevos campos mas candentes
en la fisica del siglo XXI: el de la materia topolégica. Este nuevo campo, aparte de
su importancia conceptual, promete grandes avances tecnoldgicos en areas como
la electronica, la foténica y la computacion cuéantica.

M 1. ;Qué es la topologia?

La topologia es la rama de las matematicas que estudia qué propiedades de los
cuerpos geométricos permanecen invariables cuando los deformamos de manera
suave. Matematicamente, dos objetos son topolégicamente equivalentes cuando
pueden transformarse el uno en el otro mediante una deformacién continua; esto
es, aplastando, estirando o0 modelando pero siempre sin romper. Al contrario, estos
dos objetos se convierten en topolégicamente distintos si forzamos un cambio muy
abrupto como, por ejemplo, abriendo un agujero.

Entre los matematicos circula un chiste muy conocido que dice que un experto
en topologia es alguien que no sabe distinguir entre una taza y un donut. Al chiste
no le falta razén. Imaginemos por un momento que estamos trabajando en un tor-
no de alfarero. Partiendo de una bola de arcilla, nos sera facil moldear un plato o
incluso un cuenco con sélo aplastar y curvar levemente los dedos. Desde el punto
de vista de la topologia, decimos que la bola de arcilla, el plato y el cuenco son
objetos equivalentes y que pertenecen a la misma clase topoldgica, ya que hemos
realizado esa deformacion sin cortar y pegar (figura 1, clase topolégica 0). Por el
contrario, si queremos transformar el cuenco en una taza con asa es imposible ha-
cerlo sin pegar un trozo extra de arcilla o sin hacerle un agujero al cuenco (figura
1, clase topoldgica 1). Decimos, por tanto, que el cuenco y la taza con asa, aun
siendo muy parecidos, pertenecen a distintas clases topolégicas porque difieren
en el numero de agujeros. Al contrario, la taza y el donut del chiste pertenecen a
la misma clase topolégica porque ambos tienen un agujero.
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Figura 1. Las propiedades topoldgicas de un objeto sélo pueden cambiar a saltos, como el nimero
de agujeros de los objetos de la figura al pasar de una clase topoldgica a otra (Fuente: Fundacién Nobel,
adaptacion de una figura de Johan Jarnestad).

A pesar de su sencillez, el ejemplo anterior ilustra de manera muy gréafica una
idea fundamental que subyace al premio Nobel de fisica de este afio: las propie-
dades topolégicas de un sistema no pueden cambiar de manera continua, sélo
pueden cambiar a saltos. En el ejemplo de la bola de arcilla que hemos moldeado
hasta crear una taza, el nimero de agujeros cambia de cero a uno; no podemos
crear medio agujero.

Figura 2. Rueda de prensa del 4 de octubre de 2016 en la que se anuncié el premio Nobel de Fisica.
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Cargada de sentido comun, cualquier persona diria que moldear arcilla o com-
parar tazas con donuts parece tener poco que ver con un premio Nobel de fisica.
Pero a veces el sentido comdn nos puede jugar malas pasadas: durante el anuncio
del premio los representantes del comité del Nobel se afanaban en intentar ilus-
trar la importancia de las investigaciones de los galardonados con el premio de
fisica este afio jtambién usando donuts y pretzels! (figura 2). Por su parte, Duncan
Haldane decia durante su discurso en el banquete del premio Nobel:

(...) la topologia nos permite contar el nimero de agujeros en un pretzel sueco
usando una maravillosa formula debida a Gauss (como alternativa al muy banal
método de, simplemente, mirar al pretzel y contar sus agujeros).

Con estas palabras, el profesor Haldane se referia a la relacién entre geome-
tria y topologia mediante invariantes topoldgicos: nimeros enteros que miden el
namero de agujeros de una superficie y que se calculan integrando la curvatura
Gaussiana de ésta. Inmediatamente afiadia:

Las palabras “materia cuantica topoldgica” combinan la elegancia matemati-
ca de la topologia con la palabra “cuantica” que evoca los misterios de la mecani-
ca cuantica junto a la profundamente practica palabra “materia”, de la cual todos
estamos hechos, asi como nuestros queridos teléfonos moviles (...) .

Estas palabras venian a sintetizar la esencia del premio Nobel de fisica de este
afio que reconoce la importancia que la topologia esta teniendo como un nuevo
lenguaje matematico en fisica: de la misma manera que el célculo diferencial e
integral ayudé a Newton a desarrollar su mecanica en el siglo XVII o que la geome-
tria de espacios curvos fue una herramienta indispensable en el desarrollo de la
teoria de la relatividad general de Einstein a comienzos del siglo XX, la topologia
ha sido y esta siendo una herramienta fundamental en nuestra compresion de
nuevos estados cuanticos de la materia. Ademas, esta nueva comprensién esta
dando lugar a grandes avances de potencial interés tecnolégico. Pero, ;qué rela-
cion tienen cosas aparentemente tan distintas como los agujeros de un pretzel, la
topologia y la fisica cuantica?, ;qué nuevos estados de la materia estamos descu-
briendo? Vayamos por partes.
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M 2. Transiciones de fase
2.1. Introduccion

El Universo esta compuesto de materia que, seglin nuestra experiencia cotidia-
na, se presenta habitualmente en tres estados: sélido, liquido y gaseoso. A altas
temperaturas la materia suele encontrarse en fase gaseosa'. En el otro extremo,
a bajas temperaturas, el estado sélido es la fase mas estable tipicamente. En el
medio tenemos el estado liquido. Cuando pasamos de una fase a otra decimos que
la materia ha experimentado una transicién de fase.

Las transiciones de fase entre distintos estados se pueden entender en tér-
minos del tipo y grado de ordenamiento de los 4tomos. Tomemos un ejemplo
cotidiano como el agua. Las moléculas de H,0 forman tetraedros. Por encima de
la temperatura de ebullicién, el agua se encuentra en estado gaseoso formando va-
por de aguay estos tetraedros moleculares se mueven libremente. A medida que la
temperatura baja, el vapor de agua se condensa pasando al estado liquido. En este
caso, las moléculas de agua empiezan a formar puentes de hidrégeno entre ellas.
Por ultimo, por debajo de 0°C el agua se congela formando hielo. En esta fase
solida las moléculas de agua estan ordenadas formando un cristal perfectamente
simétrico?. Si pensamos detenidamente en ello, algo maravilloso ha ocurrido al
bajar la temperatura: las moléculas de agua han pasado de moverse libremente
en el vapor de agua a estar perfectamente colocadas en estructuras simétricas co-
lectivas de gran belleza (figura 3). La transicién de fase del agua es posiblemente
el ejemplo cotidiano mas cercano que ilustra uno de los grandes paradigmas en
fisica de la materia condensada: el de transicién de fase como mecanismo que
genera orden a través de cambios en la simetria de un sistema.

El magnetismo es otro ejemplo importante cuando estudiamos transiciones
de fase. Algunos materiales son magnéticos a temperatura ambiente mientras
que otros materiales no magnéticos pasan a ser magnéticos a medida que ba-

! A temperaturas extremadamente altas también puede aparecer una nueva fase, el plasma,
en la que las moléculas se disocian y los atomos se ionizan. Esta fase menos conocida es,
de hecho, el estado mas abundante en la naturaleza ya que la mayor parte de la materia del
Universo es encuentra en fase plasma.

2 El hielo se presenta en 12 estructuras o fases cristalinas diferentes pero, a presién ambi-
ente, la fase mas estable del hielo es la denominada fase | en la que los tetraedros de H,0
forman hexagonos perfectamente ordenados.
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Figura 3. Cristales de hielo fotografiados alrede-
dor de 1902 por Wilson Bentley (Fuente: Wikipedia).

2.2. Primeros avances

jamos la temperatura (por debajo
de una temperatura, diferente para
cada material, denominada tempera-
tura de Curie). Hoy en dia sabemos
gue cuando un sistema experimen-
ta una transicién de fase magnéti-
ca también pasamos de tener una
estructura desordenada a tener una
estructura ordenada, como veremos
mas adelante.

En ambos ejemplos, la reduccién
de la temperatura genera orden en un
sistema que originalmente era des-
ordenado. ;Qué ocurre en una tran-
sicion de fase para que el orden se
genere (o se pierda)?

Los cientificos e historiadores de occidente sitlan el descubrimiento del mag-
netismo en la antigua Grecia, donde algunos escritos de Tales de Mileto (siglo VI
a. de C.) ya describian las propiedades “magicas” de las piedras de magnetita,
un mineral compuesto principalmente por 6xido de hierro, que en esa época se
excavaban en la ciudad de Magnesia del Sipilo (ciudad del interior de Asia Menor,
actual Turquia) y que tenian la propiedad de atraer los objetos de hierro. Mucho
antes, los chinos también sabian de su existencia. Incluso sabian que si una agu-
ja de magnetita giraba libremente sobre un pivote acababa sefialando siempre el
norte y ya en el siglo IV a. de C. fabricaron las primeras brujulas (figura 4).

Figura 4. Brdjula China fabricada con una cuchara de magnetita (siglo IV a. de C.).
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A pesar de que el magnetismo era conocido desde la antigliedad, no seria hasta
el siglo XVIII cuando varios cientificos formularon leyes cuantitativas que relacio-
naban las interacciones entre los campos magnéticos, los campos eléctricos y las
corrientes a través de materiales conductores. Entre estas leyes estan la ley de
Ampere, la ley de Faraday y la ley de Lenz. James Clerk Maxwell lograria unificar
todas estas leyes, junto a la ley de Gauss (formulada originalmente por Carl Frie-
dich Gauss en 1835), en una descripcién coherente del campo electromagnético
en su famoso trabajo de 1865 “A dynamical theory of the electromagnetic field”.

Una vez que las leyes de Maxwell permitian una separacion conceptual entre
causa y efecto en los fenémenos electromagnéticos, era necesario entender el
origen microscopico de las causas que originaban que un material condujese la
electricidad o que fuese magnético. No seria hasta el advenimiento de la fisica
cuantica a principios del siglo XX cuando se entenderia que los fendmenos elec-
tromagnéticos que experimentamos a nivel cotidiano estan originados por las pro-
piedades cuanticas de los electrones.

El magnetismo, en particular, es un fenémeno macroscépico originado por el
momento magnético del electrén. Este momento magnético tiene una componen-
te orbital (debido al momento angular de los electrones que orbitan en torno al nu-
cleo) y una componente de momento angular intrinseco, el espin (del inglés spin
‘giro, girar’). Compton fue el primero que propuso en 1921 que el electrén poseia
este momento angular intrinseco que, en una imagen clasica, podemos imaginar
como dos posibles estados de giro, a izquierdas o a derechas, del electron sobre
si mismo. Esta hipétesis fue comprobada en 1925 en el famoso experimento de
Goudsmith y Uhlenbeck en la que establecieron que el espin del electrén era ¥z en
unidades de la constante de Planck. Tres afios después, Dirac present6 su exten-
sién relativista de la ecuacién de ondas de Schrédinger. Una de las consecuencias
inmediatas de escribir una versién relativista para las ondas cuéanticas era, preci-
samente, que los electrones necesariamente poseen espin.

;Qué tiene que ver todo esto con el magnetismo? El punto de partida es con-
siderar cada atomo como un pequefio momento magnético resultante de sumar
todos los momentos magnéticos de sus electrones. Estos momentos magnéticos
atébmicos, asi como su tipo de ordenamiento entre posiciones cercanas, dependen
en gran medida del principo de exclusién de Pauli. Este principio, enunciado en
1925 y por el que Pauli recibi6 el premio Nobel de fisica en 1935, establece que
no puede haber dos electrones que puedan tener la misma energia e idénticos
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nimeros cuanticos en la misma posicién. La consecuencia mas inmediata del
principo de exclusion de Pauli es que dos electrones no pueden tener los mismos
ndmeros cuanticos dentro de un atomo. Este principio, junto con la llamada regla
de Hund (1927) que aparte del espin también tiene en cuenta los momentos
orbitales, regula el momento magnético total en un atomo. Ademas, el principio
de exclusién de Pauli hace que la repulsion de Coulomb entre electrones se mini-
mice cuando los electrones tienen el mismo espin (ya que debido al principio de
exclusién dos espines iguales no pueden estar juntos). Este efecto, denominado
canje y descubierto por primera vez por Heisenberg en 1928, favorece que los
espines se alineen en posiciones vecinas. Estas reglas microscépicas dan lugar al
magnetismo, que es un fenémeno macroscopico emergente.

iCémo pasamos del mundo microscépico al fenémeno macroscépico? Para
simplificar la discusién, consideremos un modelo sencillo de un material en el
que los atomos estan situados en las posiciones de una red cuadrada. A partir
de ahora, representaremos estos pequefios momentos magnéticos atémicos como
flechas. En un sistema no magnético, los momentos magnéticos apuntan aleato-
riamente y la resultante total de promediarlos da cero. Sin embargo, a medida que
bajamos la temperatura los momentos magnéticos se alinean y su promedio, que
denominamos magnetizacion (figura 5, curva negra), es no nulo. Técnicamente,
decimos que el material ha experimentado una transicién ferromagnética en la
que la magnetizacién pasa de ser cero a temperaturas altas a ser no nula tan pron-
to el sistema se ordena magnéticamente al enfriarse. La transicion ferromagnética
nos proporciona, por tanto, un ejemplo muy intuitivo de cémo una transicion de
fase genera orden y relaciona una cantidad macroscépica emergente (el magne-
tismo del material) con el comportamiento microscépico de los electrones en el
material: mientras que la descripcién en términos de una magnetizacién promedio
es puramente macroscépica, los detalles microscépicos del sistema quedan en un
segundo plano. Por supuesto, estos detalles siguen siendo importantes y son los
que regulan a qué temperatura ocurre la transicién o qué tipo de orden se genera
(otro tipo posible de orden seria el antiferromagnético, también llamado estado
de Néel, en el que los momentos magnéticos en cada sitio prefieren tener una
orientacion opuesta a la de sus vecinos). Volveremos mas adelante a la idea de
orden emergente.
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Figura 5. Magnetizacién como funcién de la temperatura. Por debajo de la temperatura de
Curie T¢, los momentos magnéticos se ordenan y su promedio, la magnetizacién M, es no nula (fase
ferromagnética) hasta que satura a un valor (m en la figura).

Retrocediendo en el tiempo, el primer estudio sistematico de las transiciones
de fase se remonta posiblemente al hallazgo en 1822 por Charles Caignard de la
Tour de los tres parametros termodinamicos (temperatura, presion y volumen) que
siempre caracterizan una transicién liquido-gas. Posteriormente, Thomas Andrews
descubrié experimentalmente en 1863 que los liquidos se podian transformar en
gas y viceversa de una manera continua alrededor del punto critico caracterizado
por los tres parametros termodindmicos descritos por de la Tour. Esta caracteri-
zacién de un punto critico en funcién de tres variables termodinamicas era pura-
mente cualitativa y no fue hasta diez afios después cuando Josiah Willard Gibbs
(1873) introdujo el concepto de diagrama de fases como un grafico de variables
termodinamicas (por ejemplo, presion y temperatura) en el que diferentes regio-
nes correspondian a diferentes estados de la materia. Ese mismo afio, Johannes
Diderik van der Waals (1873) derivo la primera ecuacién de estado de un sistema,
una descripciéon matematica de las fases de la materia en términos de propiedades
termodinamicas?®.

Bajo el liderazgo de Heike Kamerlingh Onnes, el laboratorio de criogenia de la
Universidad de Leiden jugd un papel crucial en el campo experimental: Kamer-

% En los siguientes afos, multitud de investigaciones dejaban claro que las transiciones
de fase en sistemas muy distintos compartian muchos rasgos generales. También en este
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lingh Onnes fundé en 1894 el laboratorio y en él investigo los efectos de las bajas
temperaturas en numerosos gases y metales. En 1908 fue capaz de licuar helio a
4,2 grados Kelvin (-268,8 °C). A partir de ese momento, la flor y nata de la fisica
mundial visité el laboratorio de Leiden ya que alli se habia logrado algo extraordi-
nario: enfriar un material hasta alcanzar una temperatura cercana al cero absoluto
(=273 °C), la temperatura mas baja jamas alcanzada en el planeta.

Figura 6. Paul Ehrenfest, Hendrik Lorentz, Niels Bohr y Heike Kammerling Onnes en 1919 en el
laboratorio de criogenia de Leiden.

Leiden pas6 a conocerse como “el lugar mas frio de la Tierra”, lo que per-
mitia plantearse experimentos antes inimaginables. Por ejemplo, una pregunta
recurrente de la época era como conducian la electricidad los metales y cémo la
resistencia eléctrica se reduce a medida que desciende la temperatura. Motivado
por estas preguntas, Kamerlingh Onnes investigd la corriente eléctrica a través
de anillos de mercurio enfriados con helio liquido y descubrié en 1911 algo to-
talmente inesperado: a 4,2 grados Kelvin la resistencia del mercurio desaparecia
absolutamente a pesar de que la corriente eléctrica seguia fluyendo (figura 7).
Kamerlingh Onnes demostré que otros elementos y aleaciones de varios metales

contexto, como en tantos otros, el comienzo del siglo XX veria nacer un campo de tremenda
relevancia en fisica y que hoy conocemos como “Fisica Estadistica” o “Fisica de fenémenos
criticos”. Es en las primeras décadas de este siglo cuando trabajos como el modelo de Ising
(1925) para el ferromagnetismo (un modelo unidimensional similar a los esquemas que
hemos visto en la figura 5) y otros de similar calibre vieron la luz.
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también presentaban este fenédmeno prodigioso, que denominé superconductivi-
dad, a temperaturas cercanas al cero absoluto:

“Como he dicho, el experimento no dejé lugar a dudas de que, dentro de la
precision de medida disponible, la resistencia desaparecia. (...) La desaparicion
no tuvo lugar gradualmente sino de manera abrupta. A 4,2 K cayé a la millonésima
parte. A la temperatura mas baja de 1,5K, pudo determinarse que la resistencia
era menor de la mil millonésima parte de la resistencia a temperatura normal. Por
tanto, el mercurio a 4,2 K ha entrado en un nuevo estado que por su peculiares
propiedades eléctricas puede llamarse estado de superconductividad”.

Podemos intentar imaginar la sorpresa y fascinacién que Heike Kamerlingh
Onnes experimenté cuando comprobd por primera vez que la corriente eléctrica
seguia fluyendo por la bobina una vez apagado el interruptor, en ausencia de fuen-
tes externas de energia. Una vez que la temperatura se reducia por debajo de la
temperatura a la que el metal se hace superconductor, y debido a la ausencia de
resistencia eléctrica, los electrones circulaban libremente por el material y gene-
raban una corriente eléctrica sin pérdidas de energia. Apenas tres afios después,
en 1913, Heike Kamerlingh Onnes recibiria el premio Nobel de fisica por estos
trabajos.

Figura 7. Primeras medidas de la
superconductividad del laboratorio de
Leiden (1911) mediante curvas de re-
sistencia eléctrica del mercurio como
funcién de la temperatura. Por debajo
de 4,2°K (-268,8 °C) el mercurio se
hace superconductor y la resistencia cae
abruptamente a cero.
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También en Leiden, Willem Hendrik Keesom, un asistente de laboratorio que
habia sido estudiante de van der Waals, realizaria en 1932 un descubrimiento
fundamental en el estudio de las transiciones de fase: la discontinuidad de la
curva del calor especifico del helio como funcién de la temperatura alrededor de
2,2 °K (figura 8). Esta discontinuidad, que se conoce por punto lambda del helio,
generd un gran debate en torno a su posible interpretacion en términos de una
transicion de fase, debido a la ausencia de calor latente?.

Figura 8. Punto Lambda del helio: medidas de calor especifico del helio liquido como funcién
de la temperatura en grados Kelvin. Keesom y Clusius investigaron el calor especifico motivados por
medidas preliminares de sus colegas Dana y Kammerling Onnes que ya apuntaban hacia una posible
transicién de fase en el helio por debajo de 3°K (-270 °C). La discontinuidad a 2,2°K (-270,8 °C).,
llamada punto lambda por su caracteristica forma de letra | griega, corresponde a una transicion super-
fluida, como se comprobé posteriormente.

Posteriormente, Pyotr Kapitsa demostré en 1937 que la discontinuidad en el
punto lambda del helio correspondia a una transicion de fase superfiuida: enfrian-
do helio-4 hasta —271 °C comprobd que el helio liquido escapaba del recipiente
y perdia completamente su viscosidad. Kapitsa gano el premio Nobel de fisica en
1978 por estos experimentos.

4 Hasta principios de los afios treinta el concepto “transiciéon de fase” todavia giraba en
torno al comportamiento termodinamico de las transiciones sélido, liquido y gas en las que
el sistema presenta calor latente (esto es, absorbe o emite una gran cantidad de energia
por volumen, manteniendo su temperatura constante a medida que se afiade calor) y no
todas las zonas cambian de fase a la vez (el agua cuando hierve es una mezcla de liquido
y gotas de vapor).
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El fisico austro-holandés Paul
Ehrenfest ofreci6 una posible
explicacién al punto lambda del
helio con su clasificacién de las
transiciones de fase. Con esta
clasificacion, Ehrenfest cambia-
ba completamente el paradigma
al definir las transiciones como
de primer o segundo orden de-
pendiendo del comportamiento
de las derivadas de la energia li-
bre de Helmholtz. El significado
fisico de estas derivadas de la
energia libre es muy intuitivo ya
que en un sistema en presencia
de fluctuaciones térmicas necesi-
tamos tener un balance entre el

L L ) Figura 9. Albert Einstein, Paul Ehrenfest, Paul
principio de méaxima entropia y el

S o ) Langevin, Heike Kammerlingh Onnes y Pierre Weiss
principio de minima energia. Este discutiendo sobre fisica en casa de Paul Ehrenfest
balance se formaliza median- (1920).

te el concepto de energia libre

F = U-TS de un sistema (esto es, la diferencia entre la energia interna U y el
producto de la temperatura T y la entropia S) y sus derivadas como funcién de
distintas variables termodinamicas. Segln este esquema, Ehrenfest definié las
transiciones de fase de primer orden como aquellas en las que la primera deriva-
da de la energia libre es discontinua en el punto de transicion. Pertenece a esta
clase la transicién de fase por excelencia, la sélido-liquido-gas, ya que involucra
una discontinuidad en la densidad (que es la inversa de la derivada de la energia
libre con respecto a la presion). En una transicién de fase de segundo orden es
la segunda derivada la que es discontinua. Por tanto, la discontinuidad del calor
especifico del helio corresponderia a una transicion de segundo orden, segin el
esquema de Ehrenfest.

Cualitativamente, la clasificacién de Ehrenfest contemplaba, por primera vez,
la posibilidad de que hubiese transiciones de fase continuas y discontinuas. No
obstante, y a pesar de la elegancia de las ideas de Ehrenfest, el debate en torno
a la clasificacion de las transiciones de fase seguiria abierto hasta finales de los
afios treinta. En el centro de la polémica, muchos autores cuestionaban la validez
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de la clasificacién de Ehrenfest para describir las transiciones superconductoras
y superfluidas, e incluso para describir adecuadamente el limite termodinamico.
Muy pronto quedaria claro que dicha clasificacién, atin capturando las ideas fisi-
cas adecuadas, no podia ser completa al no describir adecuadamente situaciones
en las que la derivada de la energia libre es infinita en vez de discontinua. Como
veremos a continuacién, pertenecen a esa clase la transicién de fase ferromag-
nética y, en general, las transiciones en las que hay una ruptura espontanea de
simetria.

2.3. Clasificacion moderna de las transiciones de fase:
parametro de orden y ruptura espontanea de simetria

Uno de los primeros casos donde quedd claramente demostrado que la clasi-
ficacion de Ehrenfest no podia ser la respuesta final, fue la solucién exacta que
Lars Onsager obtuvo en 1944 del modelo de Ising para el ferromagnetismo en dos
dimensiones. Su solucién, toda una proeza desde el punto de vista matematico,
predecia una transicién de fase en ausencia de campo magnético externo en la
que la derivada de la energia libre se hacia infinita. Posteriormente, se compro-
baria experimentalmente que el punto lambda del helio también correspondia a
uno de estos infinitos, que se conocen en lenguaje moderno como divergencias
logaritmicas, lo que ponia claramente de manifiesto la inexactitud de las ideas
de Ehrenfest. La transicién de fase predicha por Onsager describia claramente
las dos situaciones fisicas que ya hemos visto en la figura 5: a temperaturas altas
el sistema de momentos magnéticos situados en una red cuadrada estaba total-
mente desordenado, mientras que a temperaturas bajas, por debajo de una cierta
temperatura de Curie, los momentos magnéticos pasaban a estar completamente
ordenados.

Podemos cuantificar este estado ordenado mediante un pardmetro de orden
que, en términos generales, describe una cantidad fisica que es no nula en una
fase de la materia y nula cuando el sistema cambia de fase. En el ejemplo que es-
tamos viendo este parametro de orden es la magnetizacién promedio. Es importan-
te destacar que las dos fases con parametro de orden nulo y no nulo corresponden
a fases con distinta simetria. En términos técnicos, decimos que una transicién de
este tipo genera una ruptura espontanea de simetria. De esta manera, una transi-
cion de fase refleja una pérdida de simetria en el sistema.
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Este tipo de ideas que describian las transiciones
de fase en términos de parametros de orden y sime-
trias fueron propuestas por primera vez por el fisico
soviético Lev Landau, sin duda uno de los fisicos mas
brillantes del siglo XX. Landau, apenas tres afios des-
pués del primer articulo de Ehrenfest sobre transicio-
nes de fase, publicé en 1937 una explicacién sobre el
punto lambda del helio basada en estos conceptos. La
idea de Landau, conceptualmente sencilla, proponia
que a cada parametro de orden le corresponde una
cierta simetria. Este modelo de Landau para las tran-
siciones de fase fue desarrollado profusamente en la Figura 10.
primera edicién de 1938 de su libro de texto clasico ~ Lev Davidovich Landau.
sobre fisica estadistica (escrito en colaboracion con su
estudiante de doctorado Evgeny Lifshitz). En 1962, Lev Landau recibiria el pre-
mio Nobel de fisica por “sus teorias pioneras en fisica de la materia condensada
y, especialmente, por su teoria del helio liquido”.

Segln la teoria de Landau, y aunque parezca paradéjico, la pérdida de simetria
en la transicion de fase viene asociada a un estado que es mds ordenado que el
anterior. Esta idea se puede entender facilmente usando las transiciones de fase
del agua: en el vapor de agua, las moléculas de H,O pueden moverse con absoluta
libertad por todo el espacio y decimos por tanto que la fase gaseosa es invariante
bajo simetria de traslaciones y rotaciones (en términos practicos no existen direc-
ciones espaciales privilegiadas). En la fase sélida, sin embargo, los &tomos de oxi-
geno e hidrégeno quedan fijados alrededor de las posiciones cristalinas dictadas
por el cristal hexagonal construido a base de tetraedros en la molécula del agua.
Decimos en este caso que las simetrias bajo traslaciones y rotaciones se han roto
(ya que ahora no todas las posiciones son equivalentes). En este lenguaje, una
transicion de fase equivale a una (o varias) pérdidas de simetriay a la aparicién de
un parametro de orden no nulo que antes era cero y que genera orden.

Usando el ejemplo anterior del magnetismo, los momentos magnéticos tienen
orientaciones bien definidas y la configuraciéon ordenada corresponde a una si-
tuacion en la que todos los momentos magnéticos estan alineados lo que resulta
en una magnetizacién promedio no nula. De manera pictérica representamos esa
situacién con flechas todas apuntando hacia arriba. No obstante, una configura-
cion igualmente ordenada corresponderia a tener todos los momentos magnéticos
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alineados pero con todas las flechas de la figura apuntando hacia abajo. En au-
sencia de campo magnético, ambas direcciones son igualmente probables pero el
sistema cuando se ordena elige una de ellas. Decimos que la simetria se ha roto
espontaneamente ya que aunque el sistema original es simétrico (ambas solucio-
nes son energéticamente equivalentes) el estado magnético resultante no lo es.

Landau describié esta ruptura espontanea de simetria mediante una funcién
(que representa a la energia libre cerca de la transicion) que se escribe como una
expansién en serie de una variable que describe el parametro de orden. En el
ejemplo anterior:

F=F)(T)+aM +p M +...

donde, en general, una expansién hasta el orden cuarto es suficiente para
describir adecuadamente la fisica de la transiciéon de fase. Usando argumentos
termodindmicos (esencialmente, que la energia libre tiene que estar acotada) el
coeficiente que multiplica al orden mas alto, en este caso g, tiene que ser positivo,
mientras que el coeficiente del término cuadratico puede ser positivo o negativo.
Teniendo en cuenta que la transicion de fase ocurre a una temperatura T_y que el
parametro de orden cambia de ser nulo a ser no nulo, Landau postulé que el coe-
ficiente a. cambia de signo en la transicidon y puede ser escrito de manera bastante
genérica como:

o= a, (T-T)

donde o, es una constante que no depende de la temperatura.
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Figura 11. A) Funcional de la energia libre en la teoria de Landau. Debido al mecanismo de
ruptura espontdnea de simetrfa, el sistema elige uno de los dos estados de energfa minima y adquiere
una magnetizacién M que puede ser positiva M = m o negativa M = -m. En ausencia de campos mag-
néticos externos, ambas soluciones son igualmente probables (simetrfa original), pero cuando el sistema
elige una de las dos soluciones de energfa minima rompe esa simetrfa. Visualmente, el mecanismo de
ruptura de simetrfa es equivalente a poner una bola en el mdximo en M = 0 y dejarla que caiga por una
de las dos laderas. B) Magnetizacién resultante como funcién de la temperatura. Dependiendo del
minimo escogido por el sistema, la magnetizacién correspondiente es la curva roja o la azul.

Esta funcién captura la fenomenologia de la transicion de fase y de la ruptura
esponténea de simetria: a temperaturas altas la funcion tiene un estado de mini-
ma energia cuando la magnetizacion es nula M = O (figura 11A, curva para T > T).
Por debajo de la temperatura critica, el término multiplicado por o hace que la cur-
va tenga dos minimos de energiaen M = my M = —-m mientras que el valor M =0 es
inestable (figura 11A, curva para T < T). ;Qué significa esto? Imaginemos que la
curva representa un pozo de potencial y que colocamos una bola dentro. En la fase
de alta temperatura, la bola se situara en el fondo del pozo y aunque la demos un
golpe siempre regresara a su posiciéon de minima energia en M = 0. Sin embargo,
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si situamos la bolaen M = 0 en la fase T < T_cualquier perturbacion, por pequefa
que sea, hara que la bola caiga por la ladera hacia uno de los dos minimos de
manera que, aunque la curva de energia es simétrica con respecto a M, la solucién
de més baja energia rompe la simetria de manera espontanea y escoge uno de los
dos valoresM =m o M = -m.

A pesar de su sencillez, el funcional de Landau describe un gran nimero de
transiciones de fase en sistemas fisicos muy distintos. Por ejemplo, una gene-
ralizacién de estas ideas describe adecuadamente las transiciones de fase en
superconductores y superfluidos de las que hablabamos antes. En ambos casos,
podemos entender la transiciéon de fase como una condensacién de un gas de
bosones: a temperaturas suficientemente bajas se produce una condensacién de
Bose-Einstein donde un numero macroscépico de particulas pueden ocupar el
estado de mas baja energia del sistema y las particulas forman un condensado.
En el caso de la superconductividad, por ejemplo, este condensado esta formado
por pares de Cooper, parejas de electrones acoplados, tal y como explica la teoria
BCS de la superconductividad por la que obtuvieron el premio Nobel de fisica de
1972 John Bardeen, Leon Cooper y John Schrieffer.

Estos condensados pueden ser entendidos, en lenguaje de Landau, en térmi-
nos de un parametro de orden que describe la ocupacién de la funcién de onda
cuéntica macroscépica del condensado . En este contexto, el estado ordenado
corresponde a un condensado con (y) = 0. Como ya hemos mencionado, el pa-
rametro de orden es una cantidad macroscépica y, por tanto, clasica. La Unica
memoria que el sistema posee sobre su origen cuantico es una fase comdn a todo
el condensado que es constante (o que varia suavemente). Esta propiedad de los
condensados cuanticos se denomina rigidez de fase (esta fase refleja la pérdida de
simetria de “gauge”, una simetria que se usa en fisica de particulas para describir
leyes de conservacién frente a cambios de escala). Como la fase de una funcién de
onda cuéntica esta relacionada con la corriente, las variaciones en la fase del pa-
rametro de orden dan lugar a “supercorrientes” que son las responsables del flujo
de corriente eléctrica sin resistencia que descubrié Kamerlingh Onnes en 1911
para los superconductores y de la superfluidez, flujo de materia sin viscosidad,
que descubrié Kapitsa en 1937 para el helio.

La rigidez de fase se describe en la teoria de Landau mediante la introduccién
de fases de un parametro de orden complejo (a diferencia del caso magnético, por
ejemplo, donde el parametro de orden es real). En el caso de los superfluidos, el
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paréametro de orden tiene la forma y = 1/ps€i¢ ,donde pges la densidad superflui-
day ¢ la fase del condensado. En el caso de los superconductores, el parametro
de orden complejo mide la amplitud de pares de Cooper en cada punto.

Usando estas ideas, Ginzburg y Landau escribieron en 1950 un funcional de la
energia libre muy similar al caso magnético pero escrito en términos de y:

_ K0 é 4
F 2|1/J| +4|1,U|

donde u describe el coste de crear pares de Cooper y A la fuerza con la que los
pares se repelen. Al igual que en el caso magnético, el sistema pasa de una con-
figuracién con i = 0 a una configuracion donde el parametro de orden es no nulo

Iyl = \/% De nuevo, si u cambia de signo por debajo de una cierta temperatura

critica el sistema experimenta una transiciéon de fase superconductora. Diez afios
después de que Ginzburg y Landau entendiesen la superconductividad en térmi-
nos de un parametro de orden, Gross y Pitaevskii harian lo propio con la transicion
normal-superfluido.

Debido a que el pardametro de orden es complejo y la solucién de Ginzburg Lan-
dau sélo fija que el médulo sea no nulo, la fase que escoge el sistema es arbitraria
(el parametro de orden complejo se puede escribir como y = |yl ei¢). En el caso
estatico esta fase global no es importante pero hay que tenerla en cuenta si estu-
diamos fluctuaciones dindmicas en torno a la solucién de equilibrio. Visualmente
es muy sencillo ver que, en este caso, tenemos un potencial como el que resultaria
si el potencial de la figura 11 para el caso magnético girase sobre si mismo y ge-
nerase una estructura en dos dimensiones, lo que da lugar a un potencial con una
forma caracteristica de sombrero mejicano (figura 12).

Figura 12. Funcional de Ginzburg-
Landau con forma “gorro de mejica-
no” para un condensado. El mecanis-
mo de ruptura espontdnea de simetrfa, el
minimo de energfa ocurre para un valor
de || finito, es el mismo mecanismo de
ruptura de simetrfa que genera la masa
del bosén de Higgs: las fluctuaciones de
fase ¢, que corresponden a un boson de
Goldstone, adquieren masa cuando se
acoplan al campo electromagnético.
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Este potencial nos permite hacer varias analogias interesantes con la fisica de
altas energias.

La primera de ellas se refiere a las fluctuaciones de fase en la direccién azimu-
tal que, en el caso de superfluidos neutros como el “He, dan lugar a los denomina-
dos modos de sonido 0 modos acUsticos. Estos modos acUsticos se denominan en
fisica de altas energias bosones sin masa de Goldstone. En el caso superconductor
y, en general, en superfluidos con carga, es necesario tener en cuenta cémo las
fluctuaciones de fase se acoplan al campo electromagnético (debido a que las
fases y el potencial vector del campo electromagnético estan ligados mediante
una invariancia de gauge). Philip Anderson (que recibiria el premio Nobel de
fisica en 1977 por sus trabajos en magnetismo) fue el primero que estudié este
tipo de acoplo y demostré que estos modos sin masa se convierten en masivos
(modos de plasma) cuando se acoplan a los fotones del campo electromagnético.
Este mecanismo es, esencialmente, e/ mismo mecanismo que genera la masa del
famoso bosén de Higgs (la analogia ya aparece en el articulo original de Higgs de
1964 que escribe explicitamente que su mecanismo es una version relativista del
mecanismo de Anderson, publicado un afio antes, para la superconductividad). En
un articulo de 1961, el fisico japonés Yoichiro Nambu (Premio Nobel de Fisica en
el 2008), junto con el fisico italiano Giovanni Jona-Lasinio, ya habia trasladado
las ideas de ruptura espontanea de simetria en superconductividad al campo de
la fisica de las altas energias® (de hecho, los bosones de Goldstone también se
suelen denominar de Nambu-Goldstone).

Por ultimo, es importante destacar que la descripciéon de Landau en términos
de parametros de orden y sus simetrias evita tener que trabajar con descripciones
puramente microscépicas que en la mayor parte de los casos son inviables (ja
nadie se le ocurria intentar describir un sélido como la resultante de sumar 102
atomos en un cristal con sus correspondientes electrones, protones y neutrones
interaccionando entre si!). Esta vision de orden emergente, que fue vigorosamente
defendida por Philip Anderson en su famoso articulo de 1972 “More is different”,
se opone a la vision reduccionista de la fisica: entender las particulas elementales
y las ecuaciones que las gobiernan desde un punto de vista microscépico no im-
plica entender un sistema complejo de muchas particulas y su orden emergente
en términos de parametros de orden.

5 El titulo del articulo de Nambu y Jona-Lasinio no podia ser més explicito “Modelo dindmi-
co de particulas elementales basado en una analogia con la superconductividad”.
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W 3. El premio Nobel de este aiio
3.1. La transicion de Kosterlitz y Thouless

Uno de los trabajos mas relevantes en el estudio de la superconductividad fue
el debido a Alexei Abrikosov que en 1957 estudi6 en detalle la respuesta de un
superconductor, descrito en términos de la teoria de Ginzburg-Landau, a los cam-
pos magnéticos. En aquella época ya era bien sabido, a partir de los trabajos de
Walter Meissner y Robert Oschenfeld en 1933, que las lineas de campo magnético
son expulsadas del interior de un material superconductor (esto da lugar al efecto
Meissner, un efecto espectacular que hace que un iman levite sobre un material
superconductor figura 13). Los superconductores que repelen completamente el
campo magnético se denominan de tipo |. Abrikosov descubrié otro tipo de super-
conductores, de tipo Il, en los que el campo magnético puede penetrar dentro del
material. El campo magnético no penetra de manera homogénea en el material, sino
en forma de pequefios agujeros, que podemos imaginar como pequefios tubos de
flujo magnético, denominados vértices, en los que la superconductividad se supri-
me. Alexei Abrikosov (junto con Vitaly Ginzburg y Anthony Legget) ganaria el premio
Nobel de fisica de 2003 por sus trabajos en superconductividad y superfluidez

Figura 13. Efecto Meissner. Debido que el superconductor expulsa las lineas de campo magnético,
un imdn levita sobre un material superconductor.

Por otra parte, y a pesar de los éxitos de las teorias de Ginzburg-Landau y BCS
para la superconductividad, a finales de los afios 60 todavia habia aspectos con-
trovertidos que no se entendian bien. En concreto, era bien conocido que el papel
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de las fluctuaciones térmicas es cada vez méas importante a medida que reducimos
la dimension y, de hecho, existian resultados exactos que demostraban la impo-
sibilidad de tener orden magnético en dimensién menor o igual a dos (lo que se
conoce como teorema de Mermin-Wagner). Esta ausencia de ruptura espontanea
de simetria en baja dimensién, también se conoce en el contexto de altas energias
como teorema de Coleman. Volviendo a la analogia con el potencial de gorro meji-
cano, la ausencia de estados ordenados se puede entender como una divergencia
del bosén de Goldstone que hace que la fase se vuelva aleatoria a distancias largas
(estas fases aleatorias impiden la formacion de un parametro de orden porque
hacen que los promedios se anulen). La gran contribucion de Michael Kosterlitz y
David Thouless fue cuestionar esas ideas y encontrar soluciones ordenadas en dos
dimensiones. Para ello, introdujeron por primera vez el concepto de orden topolé-
gico en una transicién de fase. Una nueva era habia comenzado.

El punto de partida de Kosterlitz y Thouless fue el Ilamado modelo XY, un mo-
delo magnético mas realista que el que discutimos anteriormente, en el que los
momentos magnéticos pueden apuntar en cualquier direcciéon del plano XY (y no
s6lo arriba o0 abajo como en el modelo de la figura 4). En este sistema, los espines
pueden rotar libremente en el plano por lo que la magnetizacion viene caracteri-
zada por un angulo ¢ (figura 14).

Figura 14. Modelo XY. Los espines pueden rotar libremente en el plano por lo que la magnetiza-
cién viene caracterizada por un dngulo ¢.

A pesar de representar sistemas fisicos muy distintos, hay una gran similitud
entre este modelo XY para sistemas magnéticos y los modelos para superconduc-
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tores y superfluidos en dos dimensiones. Para entender por qué, recordemos que
los superconductores y superfluidos estan descritos por un parametro de orden
complejo. Las fluctuaciones térmicas que destruyen el pardametro de orden su-
perconductor sélo afectan a la fase y, por tanto, pueden ser parametrizadas por
un angulo, igual que en el caso de espines en el plano xy. Ya que ambos casos
estan caracterizados por un parametro de orden que sélo depende de un angulo,
se puede demostrar que tanto los superconductores y superfluidos como los sis-
temas magnéticos en dos dimensiones pueden ser descritos por /a misma teoria
efectiva independientemente de sus detalles microscdpicos. Este es un ejemplo
de un concepto muy importante en la teoria de transiciones de fase y fendmenos
criticos, el de clase de universalidad: dado que ambos sistemas son descritos por
el mismo modelo y pertenecen a la misma clase de universalidad, el orden esta
caracterizado por las mismas funciones de correlacién (estas funciones miden
cémo cambia el parametro de orden entre posiciones distintas del sistema).

Usando este tipo de analogias, Kosterlitz y Thouless demostraron que hay solu-
ciones de tipo vortice, similares a los vértices en superconductores (o, usando un
ejemplo mas cotidiano, similares a los remolinos en un liquido o a los tifones), que
permiten la generacién de orden en dos dimensiones: a pesar de que la teoria de
Landau predice que estos pequefios imanes en el plano no se pueden ordenar debi-
do a las fluctuaciones térmicas en la orientacién, Kosterlitz y Thouless entendieron
que estas fluctuaciones en la orientacién no son las Unicas fluctuaciones posibles ya
que es posible crear vortices. Como la idea es bastante técnica e involucra matema-
ticas sofisticadas, vamos a explicarla con un ejemplo pictérico (figura 15).

Figura 15. Transicién de fase topolégica en el modelo XY. A temperaturas bajas aparecen fases
estables con parejas vortice-antivdrtice que generan orden. A altas temperaturas, los vértices se disocian
(Fuente: Fundacién Nobel, adaptacién de una figura de Johan Jarnestad).
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La idea basica de Kosterlitz y Thouless se puede resumir asi: aunque la ener-
gia para generar un vértice diverge logaritmicamente con el tamafio del sistema,
es posible generar parejas vortice-antivortice (figura 15 izquierda) con vorticidad
total cero por lo que la fase de bajas temperaturas podra albergar estas parejas a
coste energético bajo (ya que la energia del par es mucho menor que la energia de
cada vortice por separado). A medida que aumenta la temperatura, la densidad de
pares aumenta hasta que, a temperaturas suficientemente altas, el sistema posee
suficiente energia para que las parejas de voértices se disocien (figura 15 derecha).

Otro aspecto interesante del estudio de Kosterlitz y Thouless es que la energia
de una pareja de vértices, resultante de la interaccion entre vorticidades opuestas,
se puede entender como una interaccién de tipo 1/r entre dos particulas puntua-
les de carga +1 y -1, igual que una interacciéon de Coulomb en dos dimensiones.
Esta analogia, que hace que la vorticidad también se denomine carga topolégica,
permite entroncar con los conceptos de deformaciones topolégicas de los que ha-
blabamos al principio: si consideramos una cierta configuraciéon de espines, cual-
quier otra configuracién que nos lleve a ella de manera suave tiene la misma carga
topolégica. Un par vortice-antivortice puede deformarse de esa manera. Cuando
tenemos un solo vortice (o anti-vértice), no sera posible hacerlo suavemente, por
lo que esta configuracién tendra una carga topolégica diferente. La transicion
de Kosterlitz y Thouless describe, por tanto, un cambio de estructura topoldgica
en el que los vortices pasan de estar acoplados a existir libremente. Las cargas
topolégicas de la transicién de Kosterlitz y Thouless son un ejemplo de invariante
topoldgico.

La transicién de fase no implica ninguna ruptura espontanea de simetria en
el sistema, sino un cambio en los invariantes topolégicos, por o que supuso un
cambio de paradigma a la teoria de Landau de las transiciones de fase. Un afio
antes del trabajo de Kosterlitz y Thouless, el fisico soviético Vadim Berezinski
(fallecido en 1981) habia descubierto también la posibilidad de generar vértices
en el modelo XY pero no logr6 darse cuenta de la importancia de una posible tran-
sicién de fase como funcién de la temperatura. Aparte de constituir un cambio
de paradigma a la teoria de Landau, la importancia de la transicién de Kosterlitz
y Thouless radica en su universalidad ya que permite explicar transiciones de
fase en sistemas tan distintos como las peliculas delgadas de “He superfluido,
las peliculas superconductoras con desorden y granulares, la fusién de sélidos
bidimensionales, etc.
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3.2. Las cadenas de espin de Haldane

Aunque hasta ahora hemos hablado de transiciones de fase generadas por fluc-
tuaciones térmicas, un sistema puede experimentar fluctuaciones de tipo cuantico
a temperaturas cercanas al cero absoluto. Estas fluctuaciones estan originadas
por el principio de incertidumbre de Heisenberg y provocan cambios en el estado
de minima energia de un sistema. Duncan Haldane, el tercero de los premiados,
estudid el papel que estas fluctuaciones cuanticas juegan en la generacién de
configuraciones topolégicas no triviales. También motivado por la apariciéon de
estados ordenados en baja dimensién, Haldane estudié en 1983 cadenas unidi-
mensionales de espines acoplados antiferromagnéticamente (que, como ya men-
cionamos antes, son estados en los que los momentos magnéticos en cada sitio se
orientan de manera opuesta a la de sus vecinos). Debido a su caracter cuéantico, el
valor de la magnetizacion en cada sitio de la cadena de Haldane solamente puede
tomar valores enteros o semienteros, como el espin de una particula. Aunque las
cadenas son unidimensionales, Haldane tuvo en cuenta que las posibles configu-
raciones de caracter bidimensional (ya que aparte de las fluctuaciones espaciales
hay que tener en cuenta las fluctuaciones temporales de origen cuantico). Para
ello, y haciendo gala de una gran intuicién fisica, introdujo de manera un tanto
ad-hoc un término de tipo topolégico que precisamente tenia en cuenta estas
nuevas configuraciones espaciotemporales. La introduccién de este nuevo término
topolégico en cadenas de espines dio lugar a lo conocié desde entonces como /a
conjetura de Haldane: las cadenas de espin semientero desarrollan excitaciones
de baja energia mientras que las cadenas de espin entero presentan una brecha
energética, gap en inglés, que las protege topolégicamente de las excitaciones de
baja energia. En particular, la fase de Haldane predecia un fenémeno muy sor-
prendente: en una cadena de espines S = 1 aparecian estados de borde con espin
S = 1/2 protegidos topoldgicamente. Debido que el nimero cuantico de espin
de la cadena es entero, S = 1, se dice que los estados de borde corresponden a
estados fraccionados en los que imaginamos que partimos un espin S = 1 en dos
“trozos” que viajan a los dos extremos opuestos de la cadena. Veremos a conti-
nuacién mas ejemplos de estos estados de borde exéticos de caracter topoldgico.

Teoria de bandas topolégicas

Uno de los primeros éxitos de la teoria cuantica fue el desarrollo de la teoria
de bandas electrénicas en sélidos. En 1928, apenas un afio después de que Hei-
senberg publicase su famoso principio de incertidumbre, Felix Bloch, su primer
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discipulo, defendia la tesis doctoral «Quantum mechanics of electrons in crystals
and developing the theory of metallic conduction». Bloch estudié la propagacién
de electrones en un sélido y concluyé que el electrén, al ser una onda cuantica,
puede sufrir fendmenos de interferencia y difraccién generados por el potencial
perioédico de la red cristalina. Esta difraccion genera bandas electrénicas que pue-
den contener regiones energéticamente prohibidas, denominadas gap en inglés,
en las que el electrén no se puede propagar. Estas brechas energéticas determinan
si un material con cierta densidad electrénica es un aislante, un semiconductor, o
un metal. A pesar de ser una descripcion extremadamente simplificada en muchos
casos, la teoria de bandas es capaz de describir correctamente un gran niumero de
materiales. Entre sus éxitos se cuentan todas las tecnologias derivadas de la fisica
de semiconductores y el descubrimiento de los transistores®.

Durante muchos afios, y debido en gran parte a esos éxitos, se pensé que la teo-
ria de bandas electrénicas era algo completamente entendido. A principios de los
afios ochenta, esta percepcién cambio y las ideas sobre estados topolégicos también
adquirieron relevancia en el contexto de la teoria de bandas. Sin extendernos dema-
siado, es posible hablar de vortices en las fases de las funciones de ondas cuéanticas
(mas especificamente, en los estados electrénicos en cada punto de la zona de Bri-
[louin que define el espacio reciproco donde se representan las bandas). Volviendo
al comienzo del articulo en el que habldbamos de donuts y pretzels, la geometria
y la topologia se relacionan matematicamente mediante un invariante topolégico
que mide el nimero de agujeros; este se calcula de manera rigurosa mediante una
integral de superficie de la curvatura geométrica (la “maravillosa formula debida a
Gauss para contar agujeros en pretzels” de la que hablaba Duncan Haldane en su
discurso del banquete Nobel). De manera similar, podemos calcular integrales so-
bre la superficie de una cierta estructura de bandas y obtener un tipo de invariante
topolégico que denomina ndmero de Chern. Igual que no podemos convertir una ros-
quilla en una esfera sin cerrar un agujero, no podemos convertir una banda normal
(con numero de Chern cero) en una topolégica (con nimero de Chern no nulo) sin
cerrar un gap. Este proceso donde el nimero de Chern cambia es otro ejemplo de
transicién topolégica. La consecuencia mas inmediata es que un aislante topoldgico
siempre tiene una frontera metalica (sin gap) cuando esta en contacto con un ais-

6 John Bardeen recibiria en 1956 el premio Nobel de fisica, junto con William Shockley
y Walter Brattain, por el descubrimiento del transistor. Bardeen, que también recibié el
premio Nobel de fisica en 1972 por la teoria BCS de la superconductividad, es la Unica
persona de la historia que ha ganado dos veces el premio Nobel de fisica.
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lante normal o con el vacio debido a que el nimero de Chern cambia en la frontera.
Esto da lugar a propiedades fisicas sorprendentes, como veremos a continuacién.

Del monto total del premio, ocho millones de coronas suecas, David Thouless ha
recibido cuatro millones mientras que Kosterlitz y Haldane han recibido dos millo-
nes cada uno. ;Por qué este reparto no equitativo del premio? EI comité Nobel ha
considerado que la contribucién de Thouless debe ser destacada frente a la de sus
dos colegas porque, ademas de su trabajo en la transicién de Kosterlitz y Thouless,
también us6 por primera vez la idea de nimero de Chern para explicar la naturale-
za topoldgica de un efecto fisico macroscépico: el efecto Hall cuantico. En 1980,
Klaus von Klitzing (premio Nobel de fisica en 1985) descubrié que un sistema
bidimensional de electrones sometido a un alto campo magnético exhibia una resis-
tencia Hall (el cociente entre el voltaje en una direccion y la corriente eléctrica en
la direccidn transversa) que estaba cuantizada en multiplos enteros del cociente A/
€%, que sblo depende de constantes fundamentales de la naturaleza, la constante
de Planck hy la carga del electrén e. Sorprendentemente, este cociente presentaba
una robustez inusual (la cuantizacién de la resistencia Hall tiene una precisién de
mas de una parte en mil millones y se usa hoy en dia para determinar la carga del
electrén y la unidad de resistencia) en casi cualquier tipo de muestra, independien-
temente del grado de desorden u otros detalles microscépicos.

Figura 16. Efecto Hall
cudntico. A) Como fun-
cién del campo magnéti-
co, la resistencia cambia a
saltos en escalones de una
precision de mds de una
parte en mil millones.
Esta precision viene dada
por el origen topolégico
del efecto, extremadamen-
te robusto. B) Caricatura
que ilustra la misma idea.
El ntmero de agujeros en
una superficie solo puede

cambiar en valores enteros y a saltos (Fuente: Fundacién Nobel, adaptacién de una figura de Johan
Jarnestad). C) En el interior, la muestra es aislante porque el campo magnético localiza a los electrones
en Orbitas cerradas (6rbitas ciclotrén). El cardcter topoldgico de este estado aislante se manifiesta en las
fronteras de la muestra con el vacio (aislante trivial) con la aparicién de estados metdlicos en los que los
electrones se propagan de manera unidireccional. Estos estados de frontera topolégicos son los respon-
sables dltimos de los cuantos en la resistencia y su gran robustez.
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iPor qué la resistencia Hall es tan robusta y s6lo cambia a saltos? En 1982,
Thouless y sus coautores (Mahito Kohmoto, Peter Nightingale y Marcel Den Nijs)
encontraron la respuesta a esta pregunta y entendieron que los saltos discretos en
la resistencia Hall estaban relacionados con cambios de un invariante topolégico
(el nimero de Chern) inducidos por el campo magnético. Los cambios de este in-
variante topoldgico, que solo pueden ocurrir en saltos enteros (igual que el nimero
de agujeros en una superficie), figura 16.

Fisicamente, podemos entender los saltos de resistencia de la siguiente mane-
ra: en el interior de la muestra el sistema es aislante, ya que el campo magnético
localiza a los electrones (6rbitas ciclotrén). Este estado aislante es topolégico vy,
como dijimos, en la frontera con el vacio (que es un aislante trivial) aparecen, ne-
cesariamente, estados metélicos debido al cierre del gap (cambio en el nimero de
Chern). Estos estados metélicos son extremadamente robustos, debido a su origen
topolégico, y corresponden a electrones quirales que se mueven unidireccional-
mente. Cada vez que el sistema experimenta una transicién topolégica, el nimero
de Chern cambia y con él el nimero de canales metalicos que contribuyen a la
resistencia. Es muy importante destacar de nuevo que la topologia no trivial del
efecto Hall cuantico se manifiesta macroscépicamente en cuantos de resistencia
que solo dependen de constantes fundamentales de la naturaleza con una gran
precision y que son extremadamente robustos frente a imperfecciones, desorden,
etc. Esta robustez se denomina proteccion topolégica. Para hacernos una idea
de su significado, es interesante mencionar que la precisiéon en los cuantos de
resistencia (como dijimos, en torno a una parte por mil millones) se ha usado para
hacer medidas independientes de la constante de estructura fina, que gobierna las
interacciones electromagnéticas en el Universo.

Seis afios después, Duncan Haldane demostraria que es posible generar un
efecto Hall cuantico rompiendo la simetria bajo inversién temporal pero sin crear
un flujo magnético neto. Para ello us6 como modelo una red con simetria hexago-
nal (adelantandose en mas de quince afios al advenimiento del grafeno).

M 4. Conclusiones y perspectivas
En la actualidad, sabemos que es posible tener aislantes topolégicos en ausen-
cia de campos magnéticos, tan importantes para el efecto Hall cuantico. Ya en el

afio 2005, Charles Kane y Eugene Mele demostraron que los sistemas con fuerte
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efecto espin-orbita (el efecto en el que el espin intrinseco del electrén se acopla
con el momento magnético angular debido a su érbita atébmica) se pueden com-
portar como aislantes topolégicos sin necesidad de aplicar campos magnéticos
externos (esto es, sin romper la simetria bajo inversién temporal). En este caso,
el material topoldgico se caracteriza por ser un aislante con estados de borde con
caracter helical: dos canales con espin opuesto que se propagan en direcciones
contrarias. Esta propiedad hace que estos materiales sean muy prometedores de
cara a sus aplicaciones en electrénica basada en el espin (espintrénica), ya que
de forma natural el sistema propaga cada espin electrénico en distintas direccio-
nes. En el afio 2007 el laboratorio del profesor Laurens Molenkamp comprob6
experimentalmente este efecto, denominado efecto Hall cuantico de espin, en un
material real (una aleacién de mercurio, cadmio y telurio), en muy buen acuerdo
con un modelo tedrico propuesto por el profesor Shoucheng Zhang y colaboradores
un afo antes.

La variante superconductora de los materiales topolégicos, el superconductor
topolégico, ha generado una enorme expectacion debido a sus estados de bor-
de, alin mas exéticos: ya en el afio 2001, Alexei Kitaev propuso un modelo de
una cadena superconductora unidimensional, similar en espiritu a la cadena de
Haldane, en la que el electrén se fracciona y se convierte en dos particulas de
Majorana situadas en extremos opuestos de la cadena. Los fermiones de Majorana
fueron propuestos por Ettore Majorana en el afio 1937 en el contexto de la fisica
de neutrinos y tienen la peculiaridad de que son particulas iguales a su propia
antiparticula. Hasta hace poco, pensabamos que era practicamente imposible que
el modelo de Kitaev existiese en la naturaleza, pero en los Gltimos afios hemos
aprendido a disefiar superconductores topolégicos a partir de materiales ya co-
nocidos (la idea béasica es inducir correlaciones superconductoras en aislantes
topolégicos o en semiconductores con fuerte acoplo espin-érbita). En los Gltimos
cuatro afios se han publicado varios trabajos con datos experimentales que son
consistentes con la existencia de particulas de Majorana en distintos materiales
acoplados a superconductores: nanohilos semiconductores, aislantes topolégicos
y cadenas magnéticas de atomos de hierro. No obstante, y aunque estos primeros
indicios nos inviten al optimismo, necesitamos mas pruebas experimentales que
confirmen la deteccién de particulas de Majorana.

Cabe sefialar que, a diferencia de las particulas que Majorana predijo en 1937,
las que aparecen en los superconductores topolégicos no son fermiones, sino an-
yones: un tipo de estado cuya funciéon de onda no se comporta como la de un
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bos6n ni como la de un fermién. Al intercambiar dos anyones, la funcién de onda
adquiere una fase que depende del orden en que efectuemos los intercambios.
En la actualidad, los mejores laboratorios del mundo compiten por confirmar ex-
perimentalmente la existencia de estos estados de Majorana en superconductores
topolégicos y su exética estadistica cuantica.

Prueba de la relevancia de estas nuevas ideas es la cantidad de premios (apar-
te del Nobel) que algunos de los investigadores que aparecen en este articulo
estan recibiendo: el Oliver Buckley (un premio muy prestigioso de la Sociedad
Americana de Fisica) del 2012 para Kane, Molenkamp y Zhang, “por la predic-
cion tedrica y la observacién experimental del efecto Hall cuantico de spin”; el
Frontiers of Physics del 2013, la Medalla Dirac 2013 y la Medalla Franklin 2015
para los mismos tres cientificos; el Oliver Buckley de 2017 para Kitaev y Weng
“por sus teorias de orden topoldgico y sus consecuencias en un amplio rango de
campos de la fisica”, etc.

El campo sigue evolucionando rapidamente y ya permea en otra areas de la
fisica. Por ejemplo, ya se han estudiado distintas realizaciones experimentales de
bandas topolégicas basadas en atomos frios: el modelo de Thouless se ha imple-
mentado con gases frios bosénicos de atomos de 8Rb y el modelo de Haldane en
la red hexagonal se ha implementado con atomos frios de “°K. En otros ambitos,
ya se habla de fotonica topol6gica, mecanica topolégica, etc. Quizas, las mayores
expectativas estan puestas en el campo de la computaciéon cuantica con super-
conductores topolégicos donde se espera que la estadistica anyon de los estados
de Majorana de lugar a una nueva forma de computaciéon cuantica muy robusta
debido a la proteccién topoldgica de estos estados.

Afortunadamente, Duncan Haldane se equivocé en su articulo de 1988 cuando
escribié “ es muy improbable que el modelo teérico que presento aqui pueda ser
implementado fisicamente...”; hace 30 afios era dificil imaginar que los grandes
avances en técnicas experimentales nos permitirian Ilevar estas ideas a la practica
y explorar las propiedades de nuevos y exdticos estados cuanticos de la materia.
Estamos ante uno de los campos con mayor proyeccion en fisica de los proximos
afios y que sin lugar a dudas dara lugar a mas avances conceptuales y tecnolégi-
cos. La materia topoldgica esta llamada a jugar un papel fundamental en la fisica
del siglo XXI.
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B 5. Biografia de los premiados

David J. Thouless
David Thouless nacié en el 21 de septiembre en 1934 en
Bearsden, Escocia aunque crecié en Cambridge, Inglaterra.
Realiz6 sus estudios medios en el Winchester College y estu-
di6 fisica tedrica en la Universidad de Cambridge donde ob-
tuvo un Bachelor of Arts. Thouless obtuvo su doctorado sobre
fisica nuclear en 1958 en la Universidad de Cornell dirigido
por Hans Bethe (Premio Nobel de fisica en 1967). Fue pro-
fesor de fisica matematica en la Universidad de Birmingham
de 1965 hasta 1978 y profesor de la Universidad de Yale de
1979 a 1980, antes de convertirse en catedratico de fisica en la Universidad de
Washington en Seattle en 1980.

Thouless ha hecho muchas contribuciones en teorias de muchos cuerpos, tan-
to en fisica nuclear como en fisica de la materia condensada, en fisica estadis-
tica, en superconductividad, etc. Su actividad cientifica ha sido reconocida con
numerosas dintinciones: es miembro de la Royal Society, miembro de la American
Physical Society, Fellow de la Academia Estadounidense de las Artes y las Cien-
cias y miembro de la Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos. Entre sus
muchos premios destacan el Premio Wolf de Fisica en 1990, la medalla Dirac del
Instituto de Fisica en 1993, el premio Lars Onsager de la Sociedad Americana de
Fisica en el 2000 y el Premio Nobel de Fisica en el 2016.

Duncan Haldane

Duncan Haldane nacié el 14 de septiembre de 1951 en
Londres, Reino Unido. Estudié en la St Paul's School de
Londres y en el Christ’s College de Cambridge, donde obtuvo
un Bachelor of Arts en 1973. En 1978 obtuvo su doctorado,
también en la Universidad de Cambridge, dirigido por Philip
Anderson (Premio Nobel de fisicaen 1977). Trabajé en Fran-
cia desde 1977 hasta 1981 en el Instituto Lau-Langevin de
Grenoble. Posteriormente fue profesor en la Universidad de
California del Sur desde 1981 hasta 1985, fue cientifico de
plantilla en los laboratorios Bell de AT&T desde el 1985 hasta 1988 y profesor de
la Universidad de San Diego desde 1986 hasta 1992. Desde entonces es catedra-
tico en la Universidad de Princeton.
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Haldane ha contribuido a una gran variedad de problemas en fisica de la mate-
ria condensada que incluyen la teoria de liquidos de Luttinger, distintos problemas
relacionados con el magnetismo cuéantico, la teoria del efecto Hall cuantico, etc.

Entre sus galardones caben ser destacados su eleccién como miembro de la
Royal Society en 1996, de la Academia Estadounidense para el Avance de la Cien-
cia y de la Academia Estadounidense de las Artes y las Ciencias. Gané el premio
Oliver E. Buckley de fisica de la materia condensada de la Sociedad Americana
de Fisica en 1993, la catedra Lorentz en 2008, el premio Dirac en el 2012 y el
Premio Nobel de Fisica en el 2016.

John Michael Kosterlitz

John Michael Kosterlitz naci6 el 22 de junio en 1943
en Aberdeen, Escocia. Estudio en el Robert’s Gordon Colle-
ge y la Edinburgh academy antes de obtener su Bachelor of
Arts en el Caius College en Cambridge y un Master of Arts
también en Cambridge (Gonville College). Obtuvo su docto-
rado en la Universidad de Oxford en 1969. Fue investiga-
dor postdoctoral en la Universidad de Birmingham (donde
empezé a trabajar con Thouless) y en la Universidad de
Cornell. Posteriormente, fue profesor de la Universidad de

Birmingham desde 1974 hasta 1982. Desde entonces es catedratico de la Uni-
versidad de Brown.

Kosterlitz ha contribuido a una gran variedad de problemas en fisica de la
materia condensada y fisica estadistica que incluyen problemas relacionados con
transiciones de fase en baja dimensién, localizacién, vidrios de espin, sistemas
desordenados, etc. Entre sus galardones caben ser destacados la Medalla Maxwell
del Instituto Britanico de Fisica en 1981, el premio Lars Onsager de la Sociedad
Americana de Fisica en el 2000 y el Premio Nobel de Fisica en el 2016.
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J. FRASER STODDART, JEAN-PIERRE SAUVAGE, Y
BERNARD L. FERINGA RECIBEN EL NOBEL DE QUI-
MICA POR “DISENAR Y PRODUCIR MAQUINAS MO-
LECULARES”

En el anverso de la medalla se muestra la efigie de Alfred Nobel con las fechas de su
nacimiento NAT MDCCCXXXIII y muerte OB MDCCCXCVI. El reverso de la medalla de los
Premios Nobel de Fisica y Quimica representa a la Naturaleza en la forma de una diosa
emergiendo de las nubes y sosteniendo en sus brazos el cuerno de la abundancia. El velo
que cubre su rostro esta sostenido por la Genio de la Ciencia. Lleva la inscripcién: Inven-
tas vitam juvat excoluisse per artes; palabras tomadas de la Eneida de Virgilio del siglo |
AC. El nombre del Laureado aparece debajo de la imagen, y ademas aparece un texto que
dice “REG. ACAD. SCIENT. SUEC.” por Real Academia Sueca de Ciencias. Disefio Erik
Lindberg.

Nazario Martin Le6n
Emilio M. Pérez

La Real Academia de las Ciencias de Suecia ha concedido el Premio Nobel de
Quimica 2016 a tres europeos, el britéanico J. Fraser Stoddart, el francés Jean-
Pierre Sauvage, y el holandés Bernard L. Feringa por “disefiar y producir maquinas
moleculares”. Esta decision de la Academia sueca ha sido recibida con gran satis-
faccién por la comunidad quimica europea pero, especialmente, por la espafiola.
Los tres laureados son buenos conocedores de la quimica que se hace en nuestro
pais, el cual han visitado en numerosas ocasiones. De hecho, son muchos los in-
vestigadores jovenes espafioles que han realizado estancias pre y post-doctorales
en sus respectivos grupos de investigacién y es comun el encontrar publicaciones
conjuntas de los galardonados con grupos espafioles.
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M Introduccion

El concepto de maquina, en su sentido mas amplio, ha sido, sin duda, una de
las claves para el desarrollo de la tecnologia producida por el ser humano a lo largo
de su historia. Una méaquina, segln una de las muchas acepciones de esta palabra
en el diccionario de la Real Academia de la Lengua espafiola, es “un conjunto de
aparatos combinados para recibir cierta forma de energia y transformarla en otra
mas adecuada, o para producir un efecto determinado”. Pues bien, esto es exac-
tamente lo que algunas de las moléculas sintetizadas por estos tres grandes qui-
micos son capaces de hacer. Como un automovil eléctrico de Ultima generacion,
estas moléculas, de tamafo nanométrico, es decir, unos mil millones de veces
mas pequefias que un automovil, son capaces de moverse sobre una superficie
si se les suministra energia, en este caso, si se les irradia con luz. Pero, ademas,
este movimiento no es al azary, con el disefio adecuado, sus movimientos pueden
ser controlables.

Esto es precisamente uno de los logros que se valoran con la concesion de este
Premio Nobel, el hecho de disefiar y controlar el movimiento de las moléculas.
Lejos de ser algo puramente anecdético o de interés académico, puede llegar a
tener importantisimas consecuencias para el desarrollo de la tecnologia futura, y
en cierto modo ya presente, en la denominada nanotecnologia.

El hecho de poder fabricar maquinas de tamafio nanométrico supone una nue-
va revolucién cientifica en la que “moléculas inteligentes” son capaces de desa-
rrollar un trabajo bajo las condiciones adecuadas, dando asi una nueva dimensién
a la sintesis y uso de las moléculas por parte de los cientificos. En palabras del
propio Feringa, “no me podia creer que funcionara. Me siento como los hermanos
Wright cuando volaron por primera vez hace un siglo y la gente les preguntaba que
para qué se necesitaba una maquina voladora”.

Este Premio Nobel de 2016 no podria entenderse sin hacer mencién al anterior
Premio Nobel de 1987 otorgado a Jean-Marie Lehn, Donald J. Cram y Charles
J. Pedersen quienes sentaron las bases de la denominada “quimica supramole-
cular”. Esta disciplina surgida en torno a los afios sesenta y setenta del pasado
siglo, hoy esta presente en las universidades de todo el mundo como una parte
fundamental de la ciencia quimica moderna en la que se estudia, fundamental-
mente, las interacciones mas alld de la molécula y la formacién de ensamblajes
moleculares sencillamente espectaculares.
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Sobre esta base se asienta el trabajo de Jean-Pierre Sauvage (Paris, 1944),
profesor de la Universidad de Estrasburgo (Francia), quien en un trabajo pionero en
1983 utiliz6 por primera vez el “efecto plantilla” para sintetizar un catenano, es
decir, una molécula compuesta por dos partes con forma de anillo enlazadas entre
si formando una cadena. Formalmente la uniéon de estas dos moléculas en forma de
anillo para dar lugar a una cadena de dos eslabones tiene lugar mediante la creacién
de una unién mecanica, distinta a la forma habitual de unirse dos moléculas entre
si por interacciones covalentes o supramoleculares. Curiosamente, este nuevo tipo
de enlace quimico, denominado “enlace mecanico” tiene lugar sin la formacién de
enlaces covalentes entre los fragmentos submoleculares y sin que, necesariamente,
interaccionen supramolecularmente. Sin embargo, su ruptura requiere de energias
comparables a las de los enlaces covalentes, siendo, por tanto, una nueva forma de
enlace para formar moléculas méas complejas con nuevas propiedades.

Esta singularidad de que dos fragmentos moleculares se unan entre si mante-
niendo una libertad de movimiento es la clave y condicién necesaria para poder
crear maquinas moleculares. Aunque en los 60 ya se habian sintetizado otras
estructuras con enlace mecanico, siempre habia sido con rendimientos practi-
camente ridiculos, inltiles desde el punto de vista preparativo. La contribucién
de Jean-Pierre Sauvage, utilizando la quimica supramolecular, consigue que la
sintesis de catenanos y rotaxanos pase a ser abordable. Este salto cualitativo en el
método de sintesis hace posible todo el trabajo que viene después.

Igualmente espectacular resulta el trabajo de Sir J. Fraser Stoddart (Edim-
burgo, 1942), profesor de la Universidad Northwestern (EE.UU.), quien cred en
1991 de forma eficaz y controlada el primer rotaxano, una molécula en la que un
anillo puede moverse a lo largo de un eje central cerrado en los extremos con dos
topes voluminosos, de forma analoga a una mancuerna de gimnasio. De nuevo,
esta capacidad de movimiento de unos fragmentos de la molécula sobre otros ha
permitido formar otras maquinas moleculares tales como chips informaticos o, por
ejemplo, la formacién de un ascensor molecular.

El tercero de los premiados es el holandés Bernard L. Feringa (Barger-Compas-
cum, 1951), de la Universidad de Groningen (Holanda), quien fue el primero que
construydé un motor molecular. En 1999, Feringa disefi¢ y sintetizé una pala de
rotor molecular que, al ser irradiada con luz ultravioleta, giraba continuamente en
la misma direccion. Al igual que en los casos anteriores, sus motores moleculares
tienen una estructura molecular facilmente reconocible, habiendo conseguido ro-
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tar cilindros de vidrio de tamafio 10.000 veces més grandes que el propio motor.
Sin embargo, es quizas su reciente nanocoche o coche molecular, en donde una
molécula con forma de coche con cuatro ruedas podia moverse al ser irradiada con
luz, lo que Ilamo la atencién de la comunidad cientifica.

Es preciso destacar, finalmente, que el Nobel de este afio no solo premia un
hecho insélito realizado con moléculas en la escala nanométrica como es su capa-
cidad de moverse y de actuar como maquinas moleculares sino, también, el inge-
nio necesario para realizar su disefio y, mediante las técnicas mas avanzadas de la
sintesis organica, llevar a cabo su sintesis de modo eficaz. El resultado es simple-
mente una nueva forma de ver y considerar las moléculas, nuestros “ladrillos” del
futuro para la construcciéon de nuevos dispositivos electréonicos varios érdenes de
magnitud méas pequefios de los que manejamos actualmente. Como suele ocurrir
habitualmente, sera el futuro proximo quien pondra en valor el descubrimiento
que la academia sueca ha destacado y premiado en este Premio Nobel de 2016.

B Antecedentes e inspiracion

Al ser humano siempre le ha interesado lo pequefio, el mundo microscépico, si
bien hoy habria que decir el mundo nanoscépico, es decir aquellos sistemas de di-
mensiones del nanémetro (1 nm = 10° m). Esto significa que pasamos a la escala
de las moléculas y también de los atomos, los componentes fundamentales de la
materia y con los que, sin duda, se esta construyendo las bases de la denominada
nanociencia y nanotecnologia que ha de guiar el desarrollo futuro de la ciencia 'y
que, ya hoy, empieza a ser una realidad.

En este sentido, es preciso referirse a uno de los cientificos mas singulares y
brillantes, Richard Feynman, quien fue Premio Nobel de Fisica en 1965 y quien
de forma visionaria, en su ya famosa conferencia impartida en la reunién anual de
la American Physical Society con el titulo “There’s plenty of room at the bottom”
en 1959, hablé sobre la posibilidad de construir maquinas muy pequefias a partir
de atomos. Naturalmente, en su presentacion destacé las posibilidades y proble-
mas de trabajar en la escala atémica, abriendo, asi, el debate de las potenciales
maquinas moleculares.

En términos generales, la construccién de una maquina no es un proceso sim-
ple y requiere un nimero de elementos para ser integrados y ensamblados adecua-
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damente en un dispositivo. Por tanto, el disefio de los componentes y el control de
su ensamblaje resulta esencial para su construccion. Ademas, se precisa el con-
trol del movimiento relativo de unas partes de la maquinaria con respecto a otras,
es decir, el control del movimiento rotacional y traslacional de los componentes
mediante el aporte de energia. Una maquina presenta, también, una interfase con
el entorno.

Esta descripcion de una maquina a nivel macroscépico nos resulta familiar
y, con sus dificultades, realizable. Ahora es preciso viajar en la escala de las
dimensiones y llegar a la escala nanométrica, es decir la escala de atomos y
moléculas. Lo dicho anteriormente como elementos esenciales y precisos para la
construccion de una maquina, ha de darse, igualmente, en la maquina molecular.
Esto no es tan evidente y aparecen circunstancias nuevas como, por ejemplo, la
necesidad de impedir las fluctuaciones térmicas del movimiento Browniano que
influye sobre los movimientos mecéanicos. Por otra parte, el aporte de energia a la
maquina molecular requiere, igualmente, unas consideraciones especiales, dado
que ningln proceso de combustioén a los que estamos acostumbrados en el mun-
do macroscoépico real seria compatible con la propia naturaleza molecular. Es por
ello, que las maquinas moleculares deben de estar alimentadas energéticamente
por luz u otra fuente de energia compatible para operar fuera del equilibrio en
sistemas disipativos.

En las Ultimas décadas, los quimicos han demostrado poseer la suficiente
imaginacioén y habilidades sintéticas para construir sistemas moleculares muy va-
riados en forma, tamafio y funciones. Sin embargo, fabricar moléculas capaces de
transformar la energia quimica en energia mecanica para llegar a realizar de forma
controlada un trabajo requiere de un esfuerzo adicional y de un ingenio propio de
los quimicos laureados con este Premio Nobel.

En este sentido, se acepta la definicién de “maquina molecular” como un
subconjunto de los “dispositivos moleculares” (sistemas moleculares funcionales)
en los que un estimulo dispara, de forma controlada, un movimiento mecéanico de
gran amplitud o direccionalidad de un componente con respecto a otro (o de un
sustrato con respecto a la maquina) que resulta en la realizacion de un trabajo
neto.

Por tanto, sistemas tales como complejos moleculares en los que los com-
ponentes pueden intercambiarse entre si o sistemas que funcionan Unicamente
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mediante cambios en su estructura electrénica no son considerados formalmente
como maquinas moleculares. En este sentido, sera el grado de control sobre el
movimiento de los componentes o sustratos lo que nos permite hablar propiamen-
te de maquinas moleculares.

M Los efectos de la escala
El movimiento Browniano

La primera observacion de los efectos del movimiento experimentado por cual-
quier objeto a escala molecular proviene del botéanico escocés Robert Brown quien
ya en 1827 sefialé el movimiento incesante y aleatorio de diminutas particulas
dentro de los granos de polen translicidos suspendidos en agua. Una explicacién
de este fendbmeno, hoy conocido como movimiento Browniano, fue dada por Al-
bert Einstein en uno de sus ya célebres tres trabajos publicados en 1905, y que
posteriormente fue demostrado experimentalmente por Jean Perrin en la década
siguiente. Es importante destacar que los cientificos han estado, desde entonces,
fascinados por las implicaciones de la naturaleza estocastica del movimiento a
escala molecular.

Las fluctuaciones térmicas aleatorias experimentadas por las moléculas son
las que controlan el comportamiento mecanico a nivel molecular. Incluso las ma-
quinas mas eficaces en la nanoescala estan sometidas a este efecto. Por tanto,
a la hora de disefiar maquinas moleculares, es importante tener en cuenta que
la presencia del movimiento Browniano es consecuencia de la escala, y no de
la naturaleza del entorno. Incluso poniendo una estructura a nivel molecular en
condiciones de casi vacio se puede evitar este efecto. En estas condiciones en
que habria pocas colisiones al azar para establecer tal particula Browniana en mo-
vimiento, habria una cierta viscosidad para retardar el movimiento. Estos efectos
siempre se neutralizan entre si y, siempre que se pueda definir una temperatura
para un objeto, este tendrd un movimiento Browniano para esa temperatura, lo
que, a su vez, determina su energia cinética. Por consiguiente, solo el recorrido
media entre colisiones estara afectado por la concentracion de particulas.

En un tratamiento mas profundo, incluso la temperatura no permite una modu-
lacion del movimiento Browniano adecuada ya que la velocidad de las particulas
depende de la raiz cuadrada de la temperatura. Por tanto, reducir las fluctuacio-
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nes térmicas aleatorias al 10% de la cantidad presente a temperatura ambiente
requeriria disminuir la temperatura de 300 K a 3 K. Resulta evidente, a la luz
de los datos anteriores, que a la hora de disefiar maquinas moleculares, es mas
razonable utilizar favorablemente el movimiento Browniano en lugar de hacer es-
tructuras que tengan que enfrentarse a el. En este sentido, la pregunta de cémo
controlar el movimiento aleatorio inherente a escala molecular para generar un
movimiento y hacer un trabajo a escalas mayores ha supuesto uno de los grandes
retos para la comunidad cientifica.

La segunda ley de la termodinamica

Las leyes de la termodinamica son las que controlan cémo los sistemas ganan,
procesan y ceden energia, siendo fundamentales para entender que una particula
en movimiento realice un trabajo en cualquier escala. En particular, es la segunda
ley de la termodinédmica la que gobierna muchos de los aspectos importantes a la
hora de disefiar como aprovechar el movimiento Browniano para hacer maquinas
a nivel molecular. De hecho, el disefio de maquinas diminutas capaces de realizar
un trabajo ha sido utilizado histéricamente para probar la validez de la segunda
ley de la termodinamica con ejemplos tan célebres como el famoso demonio de
Maxwell (donde el demonio era percibido como un intento de perpetuar el movi-
miento de una maquina mediante fluctuaciones térmicas), el motor de Szilard o
el trinquete de Feynman.

El nimero de Reynolds entra en juego

Mientras que, tal y como hemos visto, la rectificacién del movimiento Brow-
niano puede ser la Ilave para propulsar maquinas a la escala molecular, este
no nos dice nada sobre como esa energia puede utilizarse para realizar un
trabajo en la nanoescala ni qué maquinas mecéanicas pueden o no hacerse. La
presencia constante del movimiento Browniano no es la Unica diferencia entre
el movimiento a nivel molecular y el mundo macroscoépico. En este Gltimo,
las ecuaciones del movimiento estan gobernadas por los términos inerciales
(dependen de la masa). Las fuerzas viscosas (dependiente del tamafio de las
particulas) moderan el movimiento transformando la energia cinética en calor,
y los objetos no se mueven hasta que la energia especifica suficiente para
hacerlo.
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En una maquina macroscépica se suele conseguir mediante las fuerzas direc-
cionales cuando el trabajo se hace para mover los componentes mecénicos de un
modo concreto. A medida que los objetos se hacen mas pequefios y, por tanto, con
menos masa, los términos inerciales disminuyen en importancia y la viscosidad
comienza a dominar. Este efecto se cuantifica mediante el numero de Reynolds
(R) que representa la relacion entre las fuerzas inerciales y viscosas.

En este sentido, el tamafio afecta al movimiento incluso antes de llegar a la
nanoescala. Asi, por ejemplo, en el nivel de la mesoescala donde se encuentran
las bacterias (10° m), las fuerzas de viscosidad son las que dominan. A nivel
molecular, el nimero de Reynolds es extremadamente pequefio y el resultado es
que las moléculas no pueden recibir un impulso en el sentido macroscépico. Por
tanto, el movimiento de un objeto a nivel molecular esta determinado completa-
mente por las fuerzas que actdan sobre el en un instante concreto, tales como
fuerzas externamente aplicadas, viscosidad o perturbaciones térmicas aleatorias y
movimiento Browniano.

Las fuerzas gravitatorias en un objeto nanoscépico son igualmente insignifi-
cantes. Por tanto, puesto que los procesos que gobiernan la dinamica en la macro
y nanoescala son diferentes, se precisan mecanismos diferentes para controlar
el transporte y la propulsiéon. En este sentido, es preciso ser cautos a la hora de
buscar la inspiracién para construir maquinas moleculares en las maquinas reales
del mundo macroscépico.

B jLas maquinas moleculares ya existen en la naturaleza!

Es bien sabido que las maquinas y motores moleculares son conceptualmente
posibles y, de hecho, estos existen en los sistemas biolégicos. La madre Natu-
raleza ha desarrollado una nanotecnologia molecular en innumerables procesos
biolégicos. Comprender de la Naturaleza como controla aspectos tales como la es-
cala, el entorno, el equilibrio, el movimiento Browniano y la viscosidad puede ser
de gran ayuda para el disefio de las maquinas moleculares y de como utilizarlas.

Un hecho clave es que la presencia de membranas que permiten la comparti-
mentacion de los procesos celulares son esenciales para mantener las condiciones
de no equilibrio necesarias para la vida. Las barrearas lipofilicas que forman las
membranas estan decoradas de numerosas y diferentes funcionalidades quimicas
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que permiten y facilitan el movimiento de especies iénicas y polares a través
de ciertos canales. En este sentido, son muchos y diferentes los mecanismos
por los que se impulsa el movimiento de unos compartimentos a otros, siendo
los mas frecuentes, generalmente, gradientes de concentracién, electroquimico o
una combinacién de ambos, asi como la difusién pasiva en concentracion. Inde-
pendientemente del camino seguido, todos estos mecanismos operan hacia una
posicién de equilibrio termodinadmico. Por tanto, se precisan las bombas de iones
para mantener los procesos de transporte, de tal forma que los dispositivos meca-
nicos de transmembrana convierten las reacciones quimicas no direccionales en
un transporte vectorial de especies iénicas en contra del gradiente electroquimico.
Un ejemplo es el mecanismo que opera en la bomba del reticulo sarcoplasmico
Ca?*-ATPasa.

La Naturaleza también utiliza maquinas moleculares para transportar objetos
en el interior de la célula. Un ejemplo representativo es la kinesina o dineina;
para mover organismos completos o sus partes, como es el caso de la miosina o
el motor de las bacterias flageladas; para procesar ADN y ARN como es el caso de
las helicasas o polimerasas o, por ejemplo, para la sintesis de ATP (ATP sintasa).
Es preciso sefialar, sin embargo, que los detalles de la mayoria de estos procesos
no son conocidos en su totalidad.

Una Gltima consideracion es que los mecanismos de actuacién y funcién de
las maquinas biomoleculares son producto de una evolucién biolégica de miles
de afos, lo que ha resultado en maquinas de gran complejidad, practicamente
imposibles de fabricar mediante el disefio racional.

Figura 1. Estructura de la ATP-sintasa
como ejemplo de mdquina biomolecular.
Shayantani Mukherjee, and Arieh Warshel,
PNAS, 2012, 109, 14876. © 2012 National
Academy of Sciences.
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M La necesidad de controlar el movimiento en los sistemas
moleculares

La mayor parte de los sistemas biolégicos conocidos siguen una “via”, a la ma-
nera de un tren. Ejemplos representativos son la miosina utiliza los filamentos de
actina como via, y las kinesinas los microtibulos. La presencia de estas vias por
donde circulan reducen los grados de libertad de la proteina, de manera que su
movimiento no tiene que ser controlado en las tres dimensiones, sino sélo en una,
lo que facilita enormemente el funcionamiento de estas maquinas bioldgicas. De
igual forma, las maquinas moleculares artificiales de disefio deberan incluir algin
tipo de restriccion de los grados de libertad con que sus componentes pueden
moverse entre si. Esto facilita el proceso de sintesis ya que se parte de un punto
de referencia respecto al cual definir el movimiento.

El perfil energético de rotacién alrededor de un enlace C-C sencillo presenta
tres minimos, derivados directamente de la geometria tetraédrica del carbono sa-
turado. En la préactica, la barrera energética de rotacion alrededor de un enlace
sencillo C-C es lo suficientemente baja (~3 kcal mol-1) como para que éste sea
considerado un proceso libre a temperatura ambiente. Por lo tanto, si queremos
ejercer algln tipo de control sobre la rotacién debemos incrementar esa barrera.
Tradicionalmente, esto se ha conseguido aumentando la demanda estérica de los
grupos funcionales proximos al enlace cuya rotaciéon queremos controlar (o mejor,
restringir).

Este primer ejemplo fue seguido por otros muchos de disefio mas sofisticado,
pero conceptualmente muy parecidos, en los que no nos vamos a detener, como
los famosos “engranajes moleculares” investigados independientemente por Mis-
low e lwamura, o los “tornos moleculares” de Bedard y Moore.

Quiza mas interesante sea la “rueda de trinquete molecular”, 3, disefiada por
Kelly en un intento de obtener movimiento unidireccional (figura 2).
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Figura 2. Estructura de una rueda de trinquete macroscépica, estructura molecular y perfil energé-
tico de giro de la rueda de trinquete molecular disenada y sintetizada por Kelly y colaboradores.

Las caracteristicas estructurales de la rueda de trinquete molecular son idén-
ticas a las de una rueda de trinquete macroscépica; la quiralidad del fragmento
de heliceno, que actla de trinquete, genera un perfil energético asimétrico para
la rotacion de la rueda de tripticeno, como vemos en la figura 2, que podria
hacer creer que la rotacién en una direccién esta favorecida. Sin embargo, expe-
rimentos de RMN demostraron que la rotaciéon en ambas direcciones tiene lugar
con la misma frecuencia. En palabras de los autores “In contrast to mountain
climbing, [in the molecular-level world] it is only the height of the summit, not
the steepness of the terrain that matters” (Al contrario que en la escalada, en
el mundo molecular solo importa la altura de la cima, y no la pendiente del te-
rreno). De hecho, este resultado ya habia sido predicho de manera teérica por
Feynman mas de 30 afios antes. Desde el punto de vista de la termodinamica
mas elemental, el nimero de moléculas que se hallan en un estado energético
concreto depende exclusivamente de sus funciones de estado y no del camino
que hayan seguido para llegar a él.

En una extension de este trabajo, Kelly marcé un hito en la breve historia de
la maquinaria molecular, consiguiendo por primera vez movimiento submolecular
unidireccional. Para ello, Kelly introdujo una reacciéon quimica en su disefo ori-
ginal, en este caso la formacién y ruptura de un uretano, como fuente de energia
para evitar entrar en conflicto con la Segunda Ley (esquema 1).
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Esquema 1. Estructura quimica y operacién del rotor de 120° descrito por Kelly y colaboradores.
Debajo se muestran los correspondientes perfiles energéticos.

Si ignoramos el grupo amino, las tres posiciones posibles del heliceno con
respecto al tripticeno son idénticas, con lo que el diagrama de energia para una
rotacién de 360° presentaria tres minimos, separados por barreras iguales y lo
suficientemente grandes como para impedir la rotacién rapida a temperatura am-
biente (~ 25 kcal mol-1). La reaccion de a con fosgeno genera el isocianato b.
Con el isocianato formado, la oscilacién aleatoria del heliceno dentro de su “pozo”
termodinamico acerca el alcohol al isocianato lo suficiente como para que reac-
cionen y formen el uretano d, atrapando el sistema en una posicion termodinami-
camente desfavorable respecto a la rotacién. Asi pues, la rotacién en un sentido
para formar e se convierte en un proceso exoérgico, mientras que en el otro sentido
seria imposible sin provocar la ruptura del uretano. Por Gltimo, la hidrélisis nos
devuelve el sistema inicial, pero girado 120° f.
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B Aproximacion quimica a las maquinas moleculares

El desarrollo de las maquinas moleculares desde el punto de vista de la meto-
dologia quimica se basa en dos conceptos fundamentales, por un lado la topologia
de las méaquinas y las interacciones de sus componentes y, por otro lado, la for-
macién de los denominados enlaces mecéanicos, los cuales generan ensamblajes
moleculares con partes moviles interconectadas entre si. En estos ensamblajes,
las partes individuales no estén directamente conectadas y se mantienen unidas
mediante enlaces covalentes, tal y como sucede, por ejemplo entre los eslabones
de una cadena.

El concepto de que dos entidades moleculares podian mantenerse juntas me-
diante enlaces mecanicos ya fue propuesta en los afios cincuenta del pasado siglo,
en la descripcion de dos anillos entrelazados de oligosiloxano y ciclodextrina. Sin
embargo, no fue hasta la década siguiente cuando estas estructuras pudieron,
finalmente, ser sintetizadas y aisladas.

Las primeras sintesis descritas en la literatura de formacién de ensamblajes
moleculares mediante enlace mecanico supuso un auténtico reto sintético con
resultados de productos entrelazados con rendimientos estadisticos muy bajos vy,
por tanto, de escasa utilidad practica.

Figura 3. Primeras estructuras obtenidas basadas en la presencia de un enlace mecénico: catenanos
(arriba) y rotaxanos (abajo).
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El mérito, sin embargo, de estas estructuras reside en la propia propuesta de
su existencia (figura 3). Es en este escenario cuando el trabajo de los recientes
Premios Nobel marca la diferencia y permite el despegue de este nuevo campo de
investigacién.

M Restriccion del movimiento mediante enlace mecanico.
Satélites moleculares

Un catenano (del latin catena: cadena) es una especie quimica en la que dos
0 mas macrociclos estan entrelazados. En los rotaxanos (del latin rota: rueda, y
axis: eje) un macrociclo se encuentra atrapado cinéticamente a una parte lineal o
“hebra” mediante dos grupos lo suficientemente voluminosos (figura 4). A pesar
de que sus constituyentes no estan unidos covalentemente, tanto catenanos como
rotaxanos son especies moleculares y no complejos supramoleculares, como a
menudo aparecen descritos en la bibliografia, ya que es necesario romper enlaces
covalentes para separar sus componentes submoleculares.

El enlace mecénico mantiene los subcomponentes unidos cinéticamente y sir-
ve de restriccion de sus grados de libertad de movimiento, pero permite movimien-
tos de gran amplitud a lo largo de determinados vectores, lo que convierte a este
tipo de estructuras en candidatos idéneos para la construccién de maquinaria mo-
lecular. En la figura 4 se muestran los dos tipos de movimiento submolecular de
gran amplitud de estas especies quimicas: 1) circumrotacién (“pirouetting”), en
la que un macrociclo se mueve alrededor de otro en un catenano, o de la hebra en
un rotaxano, y 2) traslacién (“shuttling”) en el que el macrociclo de un rotaxano se
desplaza a lo /argo de la hebra. Aqui hablaremos sélo del control de la traslacién
en rotaxanos y de como utilizarlo para construir maquinas moleculares.

Figura 4. Representacion
esquemdtica de un [2]catenano
y un [2]rotaxano; los niimeros
entre corchetes indican el nu-
mero de componentes submo-
leculares. Las flechas indican
los dos tipos de movimiento
submolecular de gran amplitud:
circumrotacién  (“pirouetting”,
flechas curvadas) y traslacién

(“shuttling”, flecha doble).
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Los requisitos minimos para obtener traslaciéon controlada en un satélite mo-
lecular (rotaxanos en los que el macrociclo puede ser trasladado a voluntad entre
distintas partes a lo largo de la hebra) de dos estaciones (partes de la hebra capa-
ces de establecer una interaccién positiva con el macrociclo) se indican esquema-
ticamente en la figura b.

Figura 5. Perfiles energéticos ideales de un satélite molecular.

En primer lugar, necesitamos una estacion cuya afinidad por el macrociclo pue-
da ser modificada entre un estado de alta afinidad (verde) y uno de baja afinidad
(rosa) en respuesta a un estimulo externo. Ademas, necesitamos una estacion de
afinidad intermedia entre los dos estados de la estacién modulable (naranja). En
ausencia de barreras cinéticas significativas, el macrociclo poblara las estaciones
disponibles de acuerdo con la diferencia de afinidades, siguiendo una distribucién
de Boltzmann. Asi, en el primer estado (i) el macrociclo pasa la mayor parte del
tiempo sobre la estacién verde, de mayor afinidad que la naranja. Al aplicar el es-
timulo 1, transformamos la estacién verde en la rosa. En este nuevo estado (ii) la
estacién de mayor afinidad es la no modulable (naranja), con lo que el macrociclo
la poblara preferentemente.

En el caso ideal, el sistema debe ser reversible mediante la aplicacion del es-
timulo 2. La figura 5 también explica cémo se produce el flujo de macrociclos de
una estacién a la otra. En el estado (i) la energia de activacién de traslacion de la
estacion verde a la naranja es mayor que la del proceso inverso, de manera que el
macrociclo se desplaza mas “despacio” en esa direccién, con lo que permanece
sobre la estacion verde la mayor parte del tiempo. Al aplicar el estimulo 1 la dife-
rencia de energias de activacioén se invierte, de manera que es mas “barato” para
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el macrociclo trasladarse de la estacion rosa a la naranja que al revés y se produce
un flujo neto de macrociclos hacia la estacion naranja, hasta alcanzar el equilibrio
co-conformacional.

Es decir, el estimulo externo no provoca directamente el movimiento del ma-
crociclo, sino que al desestabilizar la estacion verde (estimulo 1) y/o incrementar
la afinidad de la estacién menos poblada (estimulo 2) saca al sistema del equi-
librio co-conformacional. La relajacion hacia el nuevo minimo de energia ocurre
mediante movimiento Browniano condicionado.

El primer ejemplo de satélite molecular modulable de este tipo fue descrito por
Stoddart en 1994 (figura 6) [28]. Tanto la bencidina (verde) como el bifenol (naran-
ja) pueden establecer interacciones de transferencia de carga con el macrociclo. En
el estado inicial, el ciclofano prefiere asociarse a la bencidina, mientras que al pro-
tonar la bencidina, las repulsiones electrostaticas entre el macrociclo y la estacion
protonada hacen que éste se desplace para encapsular al bifenol. El tratamiento de
la especie protonada con una base (piridina) restablece el sistema inicial.

En la actualidad, se conocen satélites moleculares que responden a cambios
de pH, electroquimica, naturaleza del medio, fotoquimica, temperatura (trasla-
cién debida a la entropia) y formacion reversible de enlaces covalentes. Digamos
que la obtenciéon de movimiento submolecular controlado en este tipo de sistemas
puede considerarse un objetivo cumplido. Nos encontramos de nuevo ante el de-
safio de hacer algo util con él.

Figura 6. El primer satélite molecular, descrito por J. E Stoddart.
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M Contribuciones de los Premios Nobel

Jean-Pierre Sauvage

Naci6 el 21 de octubre de 1944 en Paris, Francia.
Obtuvo su doctorado por la Universidad Louis Pasteur
bajo la supervisién de Jean-Marie Lehn (Premio Nobel
de Quimica en 1987). Durante su trabajo de doctorado,
contribuy6 a la primera sintesis de criptandos como ligan-
dos. Tras realizar su estancia post-doctoral con Malcolm
Green, regreso a Estrasburgo.

Especialista en quimica supramolecular, desarrolla
su labor en la Universidad de Estrasburgo. Ha trabajado
en areas como la reduccion electroquimica de CO,. Sus
investigaciones mas importantes se han centrado en la

topologia molecular, especificamente en las arquitecturas moleculares mecanica-
menteentrelazadas.

El pasado 5 de octubre de 2016, fue galardonado con el Premio Nobel de Qui-
mica 2016 junto con James Fraser Stoddart, de la Universidad de Northwestern
(EE.UU.) y a Bernard L. Feringa, de la Universidad de Gréningen (Holanda) por el
“disefio y la sintesis de maquinas moleculares”. Los investigadores desarrollaron
moléculas con movimientos controlables, que pueden llevar a cabo tareas cuando
se les proporciona energia. Su trabajo, seglin el comunicado de la Academia sue-
ca, “demuestra como la miniaturizacién de la tecnologia puede conducir a una
revolucion”.

Sauvage y su equipo lograron, en 1983, lo que supuso el punto de partida de
un nuevo campo de investigacion: las cadenas moleculares. La estrategia sintética
que se utilizé para la construccién de estas estructuras en forma de cadena fue un
i6n de cobre. Este se une a un anillo y atrae a su vez a otra molécula en forma de
media luna. Una vez unida esa estructura, otra molécula en forma de media luna
se une a la otra mitad cerrando el anillo dentro de la otra molécula circular, de
manera que quedan entrelazados como los eslabones de una cadena. Después el
i6n de cobre es eliminado y los eslabones quedan unidos de forma mecanica, no
quimica, moviéndose con libertad, pero sin separarse un anillo de otro. Es lo que
en el campo de la quimica se ha llamado catenano.
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Profesor emérito de la Universidad de Estrasburgo, fue elegido correspon-
dent de la Academia de Ciencias de Francia el 26 de marzo de 1990, y miembro
el 24 de noviembre de 1997. Director de investigaciones en el CNRS. En 2014, la
Fundacién de la Chimie Maison le otorg6 su Gran Premio calificAndolo como “uno
de los mas creativos y mas eminentes quimicos franceses”.

M Aportaciones a las maquinas moleculares

Como se ha visto anteriormente, la gran aportacion de Sauvage se produjo en
1983 cuando se introduce por vez primera el concepto de sintesis mediante el uso
de una plantilla como un método directo y eficaz para la obtencién de catenanos
y rotaxanos (figura 7).

Utilizando cobre como metal de coordinacién, el entrelazado de las cadenas
pudo conseguirse facilmente y con rendimientos elevados. Esta estrategia sintéti-
ca se basaba en estudios previos del mismo grupo en los que utilizaron unidades
de fenantrolina para coordinarse con el Cu(l), forzando un tamafio y angulo diedro
adecuados entre los componentes para su cierre posterior.

El ensamblaje de los dos components en presencia de cobre (l) dio lugar a la
nueva molécula donde el enhebrado del fragmento en forma de media luna esta-
ba favorecido. La posterior eliminacion del cobre condujo, asi, al [2]catenano de
forma muy eficaz.

Figura 7. Sintesis de [2]catenano mediante un metal de coordinacién, Cu(l), como plantilla.
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Este descubrimiento seminal supuso un enorme impulso para la preparacion
de estos compuestos que, finalmente, condujeron a las maquinas moleculares
artificiales con topologias muy variadas.

Asi, en el grupo de Sauvage y colaboradores se han obtenido numerosas molé-
culas con topologias sorprendentes como las mostradas en la figura 8.

Figura 8. Estructuras moleculares de nueva topologfa: (a) [3]catenano; (b) nudo triple; (c) Lazo
Salomén.

Sir J. Fraser Stoddart

Nacié el 24 de mayo de 1942 en Edimburgo, Esco-
cia. Criado en una granja sin energia eléctrica, ingresé
de nifio en una escuela del pueblo de Carrington, Mid-
lothian, antes de entrar en el Melville College. Obtuvo su
doctorado por la Universidad de Edimburgo en 1966. Un
afo después realizd su estancia post-doctoral en la Uni-
versidad de Queen (Canadd) como becario postdoctoral
del Consejo de Investigacion Nacional de Canada, y en
1970, en la Universidad de Sheffield como becario de
investigaciéon de Imperial Chemical Industries (ICl), antes
de ejercer como profesor de Quimica.

Tras una estancia en la Universidad de California, Los Angeles (UCLA) en 1978
trabaj6 en el Laboratorio de ICl en Runcorn (1978-81), regresando a Sheffield en
1982. En 1980 se traslada a Edimburgo y en 1990, ocupa la catedra de Quimi-
ca Organica en la Universidad de Birmingham, siendo director de su Escuela de
Quimica (1993-97), volviendo a UCLA como profesor Saul Winstein de quimica
en 1997.

Codirector interino desde 2002 del Instituto de Nanosistemas de California
(CNSI), en 2003 obtiene la catedra Fred Kavli de Ciencia de Nanosistemas, sien-
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do desde 2007 director del CNSI. Fue nombrado Knight Bachelor en diciembre
de 2006, por la Reina Isabel II. EI 5 de octubre de 2016, fue galardonado con el
Premio Nobel de Quimica 2016 junto con Jean-Pierre Sauvage, de la Universidad
de Estrasburgo y a Bernard L. Feringa, de la Universidad de Groningen (Holan-
da) por el “disefio y la sintesis de maquinas moleculares”. Los investigadores
desarrollaron moléculas con movimientos controlables, que pueden llevar a cabo
tareas cuando se les proporciona energia. Su trabajo, seglin el comunicado de
la Academia sueca, “demuestra como la miniaturizaciéon de la tecnologia puede
conducir a una revolucion”. Fraser Stoddart, ided por primera vez un modelo para
unir catenanos capaces de moverse uno sobre otro a un eje. Se trataba del primer
motor molecular disefiado por el hombre: el llamado rotaxano. A estas maquinas
les falta un elemento clave para su funcionamiento: la energia. Stoddart y su equi-
po consiguieron controlar a su antojo el movimiento provocado por una fuente de
calor sobre el rotaxano. Posteriormente Ilegaron los ascensores moleculares, los
chips o los musculos artificiales.

M Aportaciones a las maquinas moleculares

Las maquinas moleculares sufrieron otro tremendo impulso en 1991 cuando
el grupo de Stoddart, entonces en la universidad de Sheffield, publicé una clara
demostracién de isomeria traslacional. Este grupo, ya estaba trabajando desde la
década anterior en una metodologia sintética alternativa para la obtencién de mo-
léculas entrelazadas mecanicamente utilizando la interaccién entre subunidades
estructurales ricas y pobres en electrones. Estos estudios llevaron al desarrollo de
la estructura de un ciclofano paraquat que podia cerrarse en torno a un eje conte-
niendo dos unidades de hidroquinol separadas por un espaciador. Como, ademas,
el eje central soporta dos grupos voluminosos en las posiciones terminales, el
resultado es un [2]rotaxano que se obtiene con buen rendimiento (Figura 9). El
rotaxano ciclofano resultante actua como una lanzadera molecular, capaz de mo-
verse entre las dos estaciones de hidroquinol situadas en el eje central.

Este trabajo, junto con los anteriores de Sauvage de formacién de catenanos

marcan el inicio del uso del concepto de entrelazamiento topolégico en el futuro
desarrollo de las maquinas moleculares.
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Figura 9. Sintesis y movimiento traslacional en un [2]rotaxano.

Es importante destacar que en el afio 1994 ambos grupos pudieron demostrar
el movimiento traslacional y rotacional controlado externamente en moléculas en-
trelazadas mecanicamente mediante la introduccién adecuada de asimetrias en la
estructura molecular (figura 10).

El grupo de Stoddart introdujo dos unidades dadoras de electrones diferentes
en el eje del rotaxano, bencidina y difenol, y pudo demostrar que un anillo de
ciclofano bis-paraquat podia desplazarse entre las dos estaciones mediante ciclos
de oxidacién y reduccién electroquimica o cambios de pH como aporte de energia.
El grupo de Sauvage disefié una estructura de catenano con dos centros diferentes
de coordinacién en uno de los anillos, fenantrolina y terpiridina, dejando una sola
unidad de fenantrolina en el otro anillo. Asi, pudo observarse la rotacion mediante
ciclos de oxidacién y reduccién del ion cobre central.
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Figura 10. Movimiento controllable electroquimicamente en [2]rotaxanos (arriba) y [2]catenanos

(abajo).

En los afios siguientes a estos descubrimientos seminales, un elevado nimero
de diferentes estructuras han sido sintetizadas. Un ejemplo destacado se produjo
en 1996 con la sintesis y control electroquimico de una estructura de pseudo-
rotaxano con movimiento traslacional controlable en el grupo de Sauvage, y con
rotaciéon controlada en catenanos en un trabajo de colaboracion con el grupo de
Stoddart.

En ese mismo afio, Stoddart demostré el enhebrado/desenhebrado en un pseu-
dorotaxano de forma controlada. Por otro lado, Sauvage en 1997 demostr6 la
rotacién controlada por métodos electroquimicos o fotoquimicos en catenanos vy,
posteriormente, en 2004 mediante control térmico.

128



Premio Nobel de Quimica 2016

Desde finales de los noventa, numerosos grupos se han unido a estos estu-
dios iniciales, extendiéndose su aplicacion a otros sistemas tales como musculos
artificiales, lo que implica el control de la contraccién/extensién de la molécula,
imitando a los seres vivos. Como ejemplo, Sauvage sintetiz6 en el afio 2000 una
molécula con estas propiedades topoldgicas integrando dos rotaxanos entrelaza-
dos. Se pudo conseguir un elevado control del movimiento de hasta 2 nm en
funcién del estimulo (figura 11).

Figura 11. Extensién y contraccién en una doble estructura de rotaxano.

De modo anéalogo, Stoddart desarrollé un dispositivo denominado “ascensor
molecular” en 2004, en el que el movimiento se controlaba moviendo un plano
entre dos pisos separados una distancia de 0,7 nm (figura 12). La fuerza ejercida
fue también determinada en este caso, alcanzando un valor de 200 pN. lgual-
mente disefico dispositivos actuando como musculos artificiales que, anclados
sobre una superficie de oro pudieron moverse hasta 2,8 nm en el movimiento de
contraccién/extension.

Figura 12. Ascensor molecular basado en una estructura de rotaxano.
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Junto con otros colegas, el grupo de Stoddart ha perseguido el Desarrollo de
dispositivos electrénicos a escala molecular basados en rotaxanos y catenanos con
la intencion Gltima de fabricar puertas légicas y memorias 35-37. El resultado
condujo a un dispositivo de basado en una estructura de rotaxano con funcién
memoria en 2007.

El dispositivo permitié obtener 160 kbit de memoria, estando formado por
unos pocos cientos de rotaxanos/bit y una densidad ca. 100 Gbit/cm?.

Entre otros dispositivos mas recientes realizados por Stoddart se puede indicar
uno operado por luz para un motor molecular lineal en 2006.

Bernard L. Feringa

Nacié el 18 de mayo de 1951 en Barger-Compas-
cuum, Holanda. Realiz6 su doctorado en la Universidad
de Groningen, bajo la supervision del profesor Hans Wi-
jnberg, universidad donde se gradué en 1978. Tras un
breve periodo en la Shell en los Paises Bajos y el Rei-
no Unido, fue profesor de la Universidad de Groningen
en 1984 y catedratico, sucediendo al Prof Wijnberg en
1988. Su interés cientifico se ha centrado en la catalisis
homogénea y la catélisis en procesos de oxidacion, espe-
cialmente en los aspectos estereoquimicos con importan-
tes contribuciones en el campo de la catalisis enantiose-
lectiva, la preparacion de ligandos para la hidrogenacién

asimétrica, reacciones de adiciones conjugadas asimétricas de reactivos organo-
metalicos, asi como en el estudio de reactivos de organolitio, fotoquimica organica
y estereoquimica.

En la década de 1990, su trabajo en estereoquimica produjo grandes con-
tribuciones en el campo de la fotoquimica organica, como la primera luz uni-
direccional accionada por un motor rotatorio molecular y méas tarde un ve-
hiculo molecular (el llamado nanocar) movido por impulsos eléctricos.
El 5 de octubre de 2016, fue galardonado con el Premio Nobel de Quimica 2016
junto con Jean-Pierre Sauvage, de la Universidad de Estrasburgo y a James Fraser
Stoddart, de la Universidad de Northwestern (EE.UU.) por el “disefio y la sintesis
de maquinas moleculares”. Los investigadores desarrollaron moléculas con mo-
vimientos controlables, que pueden llevar a cabo tareas cuando se les proporcio-
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na energia. Su trabajo, segln el comunicado de la Academia sueca, “demuestra
cémo la miniaturizacién de la tecnologia puede conducir a una revolucion”.

Puede afirmarse que mientras Sauvage y Stoddart pusieron las bases para la
construccién de maquinas moleculares con el disefio y sintesis de los elementos
esenciales, fue el tercer galardonado, Ben Feringa, quien logré construir en 1999
el primer motor molecular abriéndose, asi, una nueva dimensién en el mundo
molecular.

M Aportaciones a las maquinas moleculares

El grupo de Ben Feringa ha descrito un rotor unidireccional reversible basado
también en un mecanismo quimico. Los dobles enlaces C-C tienen una barrera
energética de rotacién mucho mas alta (25-65 kcal mol-1), lo que, en general,
confiere estabilidad cinética a sus dos posibles isémeros, cisy trans. Esta estabili-
dad, junto con la posibilidad de convertir los isomeros entre si fotoquimicamente,
se ha utilizado en la construccién de un gran nimero de rotores moleculares, e
incluso de alglin motor unidireccional. Los sistemas de alquenos impedidos desa-
rrollados por Feringa en Groningen desde 1977 representan quiza la contribucién
mas abundante y sin duda la mas significativa a esta éarea.

En 1999, simultaneamente con el rotor de Kelly, Feringa combiné las fotoiso-
merizaciones cis-trans de una olefina impedida e interconversiones térmicas de
helicidad para construir el primer rotor molecular capaz de realizar giros comple-
tos de 360° de forma unidireccional y repetitiva, 7.

La irradiacion directa de (3R,3’R)-(P,P)-trans-71 a longitudes de onda supe-
riores a 280 nm induce la rotaciéon en el sentido de las agujas del reloj de la
parte superior respecto a la inferior (esquema 2), mediante la fotoisomerizacion
de la olefina a su isémero cis y una inversion de helicidad, para dar (3R,3'R)-
(M,M)-cis-71. La unidireccionalidad de esta rotacién, y de las siguientes, procede
directamente de la quiralidad helicoidal de ambas partes de la molécula.[19] En
(3R,3'R)-(M,M)-cis-7, los metilos se encuentran en disposicién ecuatorial, que en
este caso es desfavorable energéticamente, con lo que a tempe-raturas superiores
a -55 °C la parte superior sigue rotando en la misma direccién y causa una nueva
inversién de la helicidad para poder acomodar los metilos en posicion axial. La
irradiacion de (3R,3'R)-(P,P)-cis-1 a . > 280 nm produce su transformacién en
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(3R,3'R)-(M, M)-trans-1, mediante fotoisomerizacion e inversion de helicidad. En
esta nueva especie, los metilos se hallan de nuevo en posicién ecuatorial, y por
tanto, desfavorable. Con la energia térmica suficiente (60 °C) el rotor completa
el giro y vuelve a su estado inicial. Feringa ha continuado desarrollando este tipo
de rotor unidireccional, obteniendo rotores mas rapidos mediante modificacién
estructural.

Figura 13. Estructura del motor molecular descrito por Feringa,[23] y fotografias de la varilla de vi-
drio (tomadas a intervalos de 15 s) rotando al irradiar la superficie del cristal liquido con luz ultravioleta.

En el motor molecular de la figura 13 el movimiento submolecular unidirec-
cional es utilizado para realizar una tarea (til, en este caso trabajo mecanico. El
motor tiene la propiedad de inducir la organizacién helicoidal de una pelicula de
cristal liquido, produciendo una textura alineada como la que se ve en el fondo de
las fotografias (figura 13). Al irradiar con luz ultravioleta (A = 365 nm) una peli-
cula de cristal liquido dopado con 8 (1% en peso), la rotacién unidireccional del
motor molecular provoca el cambio de orientacién de la textura del cristal liquido,
lo que a su vez causa el giro de la varilla de vidrio. De esta manera, el motor mole-
cular es capaz de utilizar la energia de la luz para, de forma colectiva, hacer girar
un objeto unas 10.000 veces mayor que él.

Este ingenioso disefio representa un paso enorme en el Desarrollo de las ma-
quinas moleculares. La raz6n Gltima es que, con este trabajo, no solo se trata el
tema fundamental de producir un cambio a nivel molecular mediante la luz, sino
que se aporta una solucion al reto del movimiento unidireccional. Desde entonces,
el grupo de Feringa ha publicado un elevado nimero de motores moleculares en

132



Premio Nobel de Quimica 2016

los que la frecuencia de rotacién ha sido incrementada de modo espectacular.
Asi, en 2014 en un motor optimizado pudo alcanzar una frecuencia de rotacion
superior a 12 MHz.

Cuando este motor se construye sobre una superficie de oro, anclando la parte
fija del dispositivo al metal, se consigue un motor con una funcién de tipo hélice
(figura 14).

Figura 14. Motor molecular anclado a una superficie de oro.

Finalmente, y a modo de ultimo ejemplo, queremos destacar como el grupo de
Feringa fue capaz de dar respuesta a la propuesta futurista de Feynman de construir
un vehiculo de tamafio diminuto en la escala nanométrica. Asi, el grupo de Feringa
pudo demostrar el movimiento de una molécula a modo de chasis de un vehiculo
con cuatro motores moleculares como componentes de forma que este vehiculo es
capaz de moverse propulsado por la luz sobre una superficie (figura 15).

Figura 15. Nanovehiculo de Feringa propulsado por cuatro motores moleculares actuando a modo
de ruedas.
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B Conclusiones y perspectivas

“What would be the utility of such machines? Who knows? | cannot see exactly
what should happen, but | can hardly doubt that when we have some control of
the arrangement of things on a molecular scale we will get an enormously greater
range of possible properties that substances can have, and of the different things
we can do.” Son parte de las palabras de Richard Feynman en su célebre presen-
tacion en la American Physical Society en 1959.

Cuando aun no se han cumplido seis décadas de estas afirmaciones futuristas,
el avance experimentado por las denominadas maquinas moleculares es sencilla-
mente espectacular. Hoy ya se tiene un cierto control sobre la transformacién de
diferentes formas de energia en movimiento habiéndose desarrollado diferentes
tipos de maquinas moleculares, incluyendo el denominado “nanocar” de Feringa.
Es evidente que estos logros han llevado a una nueva dimensién del concepto de
molécula. Sin embargo, si consideramos el alto grado de control que los quimicos
sintéticos tienen actualmente para producir moléculas de disefio a voluntad me-
diante los métodos, muy poderosos, de la sintesis moderna y de la determinacién
estructural mediante las técnicas analiticas, espectroscépicas y de microscopia,
resulta evidente que estamos contemplando solo la punta del iceberg.

Sin embargo, alin queda mucho por hacer antes de que las maquinas molecu-
lares artificiales puedan ser consideradas verdaderamente Utiles. En particular, es
preciso continuar trasladando las extraordinarias propiedades que ya han mostra-
do en disolucién —donde estan condenadas a ser curiosidades de laboratorio— a
medios como el estado sélido, superficies o interfases liquido-liquido, mucho mas
conciliables con posibles aplicaciones tecnolégicas. Por otro lado, la Naturaleza
sigue siendo una inagotable fuente de inspiracién, que también puede ayudar en
el disefio y optimizacién de nuevas maquinas moleculares. En este sentido, es
evidente que las nanomaquinas sintéticas estan mas préximas a las encontradas
en el mundo biolégico que a las maquinas de nuestro mundo macroscépico, cuyas
leyes fisicas son diferentes.

Una vez mas, es importante recordar que el avance en este nuevo escenario de
la ciencia solo sera posible con el concurso de “todos” los que hacen ciencia. Es
evidente la necesidad de cientificos de diferente formacién para un campo emi-
nentemente multidisciplinar donde la fisica, la quimica, la biologia y la ingenieria
se encuentran con un reto comun.
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La Academia sueca ha tenido la sagacidad de poder ver més alla y de premiar a
unos cientificos que, haciendo una ciencia que se puede calificar de fundamental,
han abierto las puertas a un mundo cuyas potenciales aplicaciones pueden ser
infinitas. Pocas veces la concesién de un Premio Nobel a unos cientificos ha sido
tan aplaudida. Esto se debe a que, ademas de valorar la excelencia cientifica, tam-
bién se ha valorado la calidad humana de los laureados con amigos en todos los
continentes. Desde aqui nos unimos a este aplauso y felicitamos a los laureados
y, también, a la Academia sueca por su acierto.
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LA ACADEMIA SUECA HA CONCEDIDO EL
PREMIO NOBEL DE LITERATURA 2016 A BOB
DYLAN POR CREAR NUEVAS EXPRESIONES
POETICAS DENTRO DE LA GRAN TRADICION
DE LA CANCION ESTADOUNIDENSE

En el anverso de la medalla se muestra la efigie de Alfred Nobel con las fechas de
su nacimiento NAT MDCCCXXXIIl y muerte OB MDCCCXCVI. El reverso de la medalla del
Premio Nobel de Literatura otorgado por la Academia Sueca representa a un hombre joven
sentado bajo un arbol de laurel, quien escucha encantado y escribe el canto de una musa.
La inscripcion dice: “Inventas vitam juvat excoluisse per arte”, palabras tomadas de la obra
de Virgilio del siglo | AC, Eneida. EI nombre del Laureado se graba debajo de la imagen,
y ademas aparece un texto que dice “ACAD. SUEC. “ por Academia Sueca. Disefiada por
Erik Lindberg.

Federico Mayor Zaragoza
Maria Cascales Angosto

La Real Academia de Suecia, con una semana de retraso, publicé el dia 13
de octubre de 2016 su decisién de conceder el Premio Nobel de Literatura
2016 al cantante y compositor estadounidense Robert Allen Zimmerman, me-
jor conocido como Bob Dylan, “por haber creado nuevas expresiones poéticas
dentro de la gran tradicién de la cancion estadounidense”, en palabras de la
Academia Sueca.

Es el primer estadounidense en ganar este galardon desde la novelista Toni
Morrison, en 1993. El anuncio fue una sorpresa porque aunque Dylan, de 75
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afios, suele ser mencionado como un aspirante al premio, su trabajo no se
ajusta a los canones literarios tradicionales de novelas, poesia y cuentos que
el Nobel ha reconocido tradicionalmente.

“El trabajo de Dylan es una apuesta contra lo convencional, carece de
los juicios morales faciles, el discurso pop o las frecuentes concesiones a la
audiencia”, escribio Bill Wyman en un articulo de opiniéon de 2013 en The
New York Times. “Su lirismo es exquisito; sus preocupaciones y temas son
atemporales, y pocos poetas de cualquier época han tenido una influencia tan
universal con su trabajo”.

También Dylan habia figurado en las listas que especulan sobre los po-
tenciales ganadores, pero muchos observadores pensaban que la Academia
no tendria en cuenta un género popular como el rock. “Claro que (Dylan) lo
merece. Acaba de obtenerlo”, respondié Sara Danius, secretaria permanente
de la Academia que lo eligi6. “Es un gran poeta en la tradiciéon de habla in-
glesa, un sampler increible y original que encarna la tradicién y que durante
54 afios se ha dedicado a eso, reinventandose constantemente y creando una
nueva identidad”, detall6 Danius. “Si uno quiere empezar a escuchar o leer (a
Dylan), deberia iniciarse con ‘Blonde on Blonde’, el disco de 1966 que tiene
varios clasicos y es un ejemplo extraordinario de brillante rima, de entramado
de estribillos y de su pensamiento pictérico”, opiné la secretaria de la Acade-
mia. A la hora de responder sobre si este premio representa una ampliacion
radical en los criterios de seleccién de la Academia, Danius sefialé: “Puede
parecer asi, pero si miramos para atras, bien atras, uno descubre a (los poetas
griegos) Homero y Safo, que escribieron textos poéticos o piezas que estaban
hechas para ser escuchadas, representadas, a veces acompafiadas con musi-
ca. Y aln hoy leemos a Homero y a Safo y los disfrutamos”.

M Introduccion

El Premio Nobel de Literatura, uno de los galardones mas prestigiosos y
financieramente generosos del mundo, se le concede hoy a la carrera del es-
critor en vez de reconocer un solo libro como pasa en otros casos. El anuncio
del premio se produjo horas después de que se conociera el fallecimiento del
dramaturgo italiano Dario Fo a los 90 afios, cuyo trabajo satirico también fue
reconocido con el Nobel en 1997. Algunos de los gigantes literarios que han
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ganado esta distincién son John Steinbeck, Rudyard Kipling, Gabriel Garcia
Marquez, Octavio Paz, Pablo Neruda y William Faulkner.

En los dltimos afios, el premio ha reconocido la obra de un grupo de es-
critores con estilos muy diferentes y que provienen de diversos lugares del
mundo como son los casos de la periodista bielorrusa Svetlana Alexiévich
(2015); el novelista francés Patrick Modiano (2014); la cuentista canadiense
Alice Munro (2013); el escritor chino Mo Yan (2012), y el poeta sueco Tomas
Transtromer (2011).

;Por qué el anuncio del premio Nobel de Literatura se postergd sin prece-
dente una semana este afio?

El de Dylan es el Nobel nimero 109 en el campo de las letras y el nimero
259 para los Estados Unidos. En las semanas previas al anuncio, la especula-
cion sobre los posibles ganadores dominé el mundo de la literatura y las casas
de apuestas. Algunos autores famosos subieron a la parte superior de la lista
compilada por Ladbrokes, la empresa britanica de apuestas, incluyendo a los
estadounidenses Philip Roth, Don DelLillo y el novelista japonés Haruki Mu-
rakami. Dias mas tarde, Ladbrokes le habia asignado al novelista y dramaturgo
keniano Ngugi wa Thiong’o las més altas probabilidades para ganar este afio,
seguido por Murakami y el poeta sirio Ali Ahmad Said Esber, mejor conocido
como Adonis.

Dylan ha creado un universo literario enigmatico y fascinante que huye de
reduccionismos. Cantautor, portavoz generacional, mito, enigma y también
poeta. Su extraordinario talento, sumado a la densidad de su larga carrera,
excluye cualquier perspectiva unidireccional y revela un Dylan diferente en
cada escucha, en cada lectura, en cada época. El propio artista siempre se ha
resistido a los convencionalismos. El reconocimiento con el Nobel de Literatu-
ra de su «expresién poética» ha sefialado esa faceta que ha generado debate
—iSon las letras de Dylan poesia? De serlo, ;merecen el Nobel?—y con la que
el cantante ha jugado siempre al despiste ir6nico: “Soy un poeta, y lo sé”.
“Espero no estropearlo”, canta en la mordaz / Shall Be Free No. 10. Méas fia-
ble parece su justificacion en las notas de su segundo album, The Freewhelin’
Bob Dylan (1963): «Lo que puedo cantar, lo Ilamo cancién. Lo que no puedo
cantar, lo llamo poema».
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M ;Quién es Bob Dylan? ;qué escribe, qué canta?

Robert Allen Zimmerman, mas conocido como Bob Dylan, naci6é en Duluth,
Minnesota (Estados Unidos) el 24 de mayo de 1941. Desde la infancia mostré
un gran interés por la musica y la poesia. Vivia en un entorno rural y conocio
de primera mano la musica tradicional americana de origen europeo. En 1959
empez6 a estudiar en la Universidad de Minnesota, donde entré en contacto
con la llamada musica folk y con la cancién protesta. Frecuentaba los locales
nocturnos en los que se interpretaba musica y pronto empez6 a actuar en ellos.
Ademas, pasaba mas tiempo cantando y tocando la guitarra y la arménica que
estudiando. Fue entonces cuando adopté su nombre artistico, en homenaje al
poeta americano Dylan Thomas. En la década de 1960 cred un estilo propio a
partir de la recuperacion de la musica folk, a la cual afiadi6 unas letras carga-
das de simbolismo y reivindicaciones, que le convirtieron en un lider para la
juventud contestataria de su pais. Canciones como Blowin’ in the Wind, Maters
of war o Talkin’ World War 11l blues revolucionaron el pop mundial y abrieron
nuevos caminos, tanto para cantautores como para bandas de rock, Bob Dylan
abandono definitivamente los estudios universitarios y, decidido a dedicarse por
completo a la musica, en 1961 se trasladd a Nueva York.

Alli empezé a cantar en los cafés de
Greenwich Village, donde se reunian los afi-
cionados al folk. El joven cantante llamé la
atencion de las mas importantes figuras del
género, a las que admiraba y que pronto lo
consideraron uno de los suyos. Con sus gui-
tarras, banjos, tambores y arménicas, los
cantantes folk de los afios sesenta iban de la
mano con la expansion de los movimientos
por los derechos civiles y contra la guerra de
Vietnam. Mdusicos como Pete Seeger, Peter,
Paul and Mary o Joan Baez, en general j6venes comprometidos blancos de
clase media y urbanos, estaban convencidos de que con canciones podian
combatir el comercialismo, la hipocresia, la injusticia, la desigualdad y la gue-
rra. También Bob Dylan transmitia con sus letras de alto contenido poético,
mensajes que daban un nuevo sentido a la musica popular. Sus canciones de
protesta no solo reflejaban los sentimientos de la gente hacia los temas con-

Bob Dylan en 1963
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temporaneos, sino que los creaban, ganandose el
titulo de la voz de su generacion.

En 1965 recurrié a los instrumentos eléctricos
e inicidé una serie de bruscos virajes, tanto esti-
listicos como espirituales, que le valieron nume-
rosas criticas de los seguidores mas puristas del
folk. Tras un largo periodo de silencio discografi-
co, volvié a llamar la atencién con un trabajo re-
copilatorio grabado en directo y sin instrumentos
eléctricos, Unplugged (1995).

B Tradicién popular

Pero el Dylan poeta también es, a su manera, varios poetas. Esta el de la
tradicién popular, el que se bafié en ese caudal que es el cancionero nortea-
mericano, alimentado por los nutricios afluentes del blues, el gbspel y el Folk,
y en el que se mezclan ecos esclavos con la inmigracion irlandesa. Su debut
homénimo de 1962, trece canciones de las que solo firma tres, evidencia lo
mucho que Dylan habia asimilado esa tradicion via, entre otros, Woody Guthrie
y Leadbelly. Esa condicién de trovador que refleja el sentir popular conden-
sado en una cancién ha marcado toda su carrera, como ejemplifican discos
como Good as | Been to You (1992) y World Gone Wrong (1993), asi como
el de villancicos Christmas in the Heart (2008). Igualmente esté asentada en
su repertorio esa vertiente del contador de historias, en la que se enmarcan
clasicos como The Lonesome Death of Hattie Carroll, Hurricane o la reciente
Tempest. Cuando se le proclamé como “la voz de una generacion”, él se sacu-
dio la etiqueta y ahondé en la otra gran vertiente de sus letras, la mas lirica.

B Simbolismo y surrealismo

The Freewhelin’ también contenia el embrién de un estilo personalisimo
que Dylan desarrollaria hasta casi alcanzar la perfeccién. La colision de ima-
genes apocalipticas de A Hard Rain’s A-Gonna Fall resonaron en los afios de la
Guerra Fria. En discos sucesivos se hizo evidente su deuda con el simbolismo
y el surrealismo, sus muchas lecturas de Rimbaud y Verlaine -nombrados en
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You'’re Gonna Make Me Lonesome When You Go-, ademas de Blake, Milton,
Byron, Chéjov o Whitman, entre otros, ademas de su afinidad con su amigo
Allen Ginsberg. Dylan moldeaba el lenguaje a su antojo para mostrarse tierno,
irbnico, critico o criptico. Era un artista que luchaba contra el tépico y el en-
casillamiento, y si primero se libré de ser la voz colectiva de |la generacion que
lucho por los derechos civiles y el purismo folk, en lo que muchos consideran
su cénit creativo, renegd del cliché beat; tras sufrir un accidente desaparecio
de la esfera publica y, cuando regreso, lo hizo con un viraje al country que
nuevamente desconcertd a sus seguidores, que la consideraban una musica
reaccionaria, como mas tarde volveria a sorprenderlos con su conversion al
cristianismo.

M Lenguaje innovador

Los grandes temas. Mas alla de su innovador uso del lenguaje, que en su
caso supuso ademas la entrada del rock, un género entonces banal y adoles-
cente, en una era adulta, Dylan ha conseguido con sus canciones lo que solo
esta al alcance de los grandes clasicos: que tras escucharlas —o leerlas— nues-
tras ideas sobre el amor, las rupturas, la lealtad, la muerte, en fin, cualquiera
de los grandes temas, se han visto modificadas. Ese es su poder y su virtud, la
de influir con su enigmatica belleza en nuestras vidas.

M Gran efecto sobre contemporaneos y epigonos

Como los grandes genios que han creado un universo irrepetible, Dylan ha
absorbido infinidad de referencias que ha asimilado y canalizado en su obra.
Esta ese amplio abanico de lecturas que arranca en los clasicos de la Antiglie-
dad grecolatina y llega hasta sus contemporaneos, con especial querencia por
los romanticos y los simbolistas, y que se alimenta especialmente de poesia
pero que no desdefia la prosa, el teatro y el pensamiento. Igualmente, Dylan es
capaz de amalgamar el blues de raiz rural con el urbano, el folk y el hillbilly, |a
sensibilidad pop de Buddy Holly con las honduras del géspel. Como tampoco
es ajeno al arte de Goya a Picasso, o el cine, de Bufiuel al neorrealismo ita-
liano y Fellini. En sus canciones tanto puede aludir a Petrarca como a Sophia
Loren o Brigite Bardot.
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Su ascendencia sobre con-
temporaneos y epigonos ha
sido gigantesca. En su haber
se cuenta el haber inspirado
el folk-rock, con The Byrds a
la cabeza, mientras que los
Beatles ya no fueron los mis-
mos desde que accedieron a
sus letras en 1964, iniciando
con Rubber Soul un giro de
su carrera. Desde entonces, el
cancionero de Dylan ha inspi- Joan Bacz y Bob Dylan (1963)
rado versiones y derivaciones
desde todos los géneros, y en
su prosa, del hermético Tarantula a la elusiva biografia Chronicles, muchos
buscan claves de su vida y obra.

I Breve recorrido por su obra

En resumen, Bob Dylan ha creado un inabarcable universo de canciones,
mensajes, aseveraciones, interrogantes. El nimero uno de sus “Crdnicas”
(2004) termina asi: ... “Pronto me contrataran en “Gaslight” y no volveré a
pasar el sombrero... Vengo de muy lejos y de muy abajo...”.

El volumen “Letras completas” (1962-2012) de Bob Dylan, publicado a
las pocas semanas de concederse el Premio Nobel por la Editorial Malpaso, en
Barcelona, contiene, en inglés y en castellano, casi 400 canciones. Las notas
de Alejandro Correa y Diego Manrique permiten, referidas a cada album, tener
en cuenta el contexto temporal, conceptual y social en el que aparecian. En la
introduccion de Miquel lzquierdo se destaca la personalidad de este extraor-
dinario “profeta, juglar, predicador, truhan”.

“En su obra mandan los textos”, indican los presentadores en la introduc-
cién al libro que nos ofrece esta visidn retrospectiva extraordinaria y oportuna.

“Recurrimos a la lectura atenta de sus letras para apreciar mejor sus re-
cursos retoéricos: asonancias, clichés, repeticiones, alteraciones, arcaismos,
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citas, parodias, humor... Comprobamos entonces que se trata de un creador
estadounidense hasta la médula, aunque imbricado en la cultura europea y
deudor de este legado universal que es la Biblia”...

Bob Dylan “conecté con la lucha por los derechos civiles de la minoria ne-
gra, un aliento que luego se trasladaria al movimiento antibélico y propiciaria
el nacimiento de la contracultura”.

Tanto por su productividad como por longevidad su obra alcanza dimensiones
insolitas. Ha sido valiente el Comité Nobel al asignar a Bob Dylan el Premio de
Literatura 2016, porque podia prever las “singularidades” con que procederia
el galardonado. Y asi ha sido. Lo cierto es que por su valor como voz y mensaje
de una época muy importante del mundo contemporaneo, su influencia le sitta
indudablemente en el espacio propio de los artistas mas relevantes.

“Con mi vieja guitarra en bandolera, escribio, empecé cantando en un café
de barrio... Consegui trabajo con mi armoénica... y echaba el bife por un délar
al dia... Luego un local mayor y mas dinero... Un gran hombre dijo una vez
que ciertas personas te roban con una estilografica... Asi que una mafiana me
fui de Nueva York sin rumbo... Sali en busca de las ciudades del oeste... y
aqui estoy, a mil millas de casa”... como empieza su “Cancién para Woody".

“Dejadme morir de pie / antes de yacer bajo tierra...”.

“Predicar la paz y la humildad —escribi6 en “Hace mucho, muy lejos”- joh
cual sera el preciol... Un hombre lo hizo tiempo atras / y lo clavaron en una
cruz”...

Y en “Falta mucho para mafiana”: “Si este dia no fuera una carretera sin
fin... / Si esta noche no fuera un sendero tortuoso... / Y no faltara tanto para
mafana...”.

Su famosa cancién “Blowin’ in the wind” (“La respuesta vuela con el vien-
to”) se publicé en el primer album, el 27 de mayo de 1963:

“;Cuantos caminos debe recorrer un hombre
antes de que le llaméis hombre?
;Y cuantos mares debe surcar una blanca paloma
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antes de dormir sobre la arena?

;Y cuantas voces deben silbar las bombas
antes de ser prohibidas para siempre?

La respuesta, amigo mio, vuela con el viento.
La respuesta, vuela con el viento...

...¢Y cuantas veces puede el hombre volver la vista
fingiendo que nada ve?...

...;Y cuantas muertes haran falta para que entienda
que ya han muerto demasiados?...

”

En enero de 1964, en momentos de gran produccién literaria, apareci6
una de sus mas conocidas producciones: “Los tiempos estan cambiando”.
“Venid todos, juntémonos aqui.../ porque los tiempos estan cambiando... /
Venid escritores y criticos... / Venid senadores y congresistas... / Venid madres
y padres... / Se ha trazado la linea. / La suerte esta echada. / El lento de ahora
sera luego veloz, / al igual que el presente serd un dia pasado. / El orden ya
se desvanece”...

En el mes de agosto de 1964 apareci6 otro de los grandes éxitos de Dylan,
“All | really want to do” (Todo lo que yo quiero realmente hacer). “Todo lo que
yo quiero y pretendo es ser tu amigo... “.

Y, al poco tiempo, “Campanas de libertad”... “Balada en clave de mi”...

Del 13 al 15 de enero grabd el disco “Vuelta a casa con todos”, que com-
prendia, entre otras, las siguientes canciones: “Las puertas del edén”, “Cali-
fornia” (primera versién de “Blues del forajido”),... “Adiés, Angelina”,...

El mismo afio aparecid, a finales de agosto, “Highway 61 revisted”, con
“Como un canto que rueda” (Like a rolling stone), y “Pasaje de desolacién”...

A primeros del afio siguiente, 1965, aparece “Blonde on blonde” (Rubio
sobre rubio) con “Uno de nosotros ha de saber (tarde o temprano)”, “Te quie-
ro”, “Seguramente seguiras tu camino (y yo el mio)”...
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En los meses de octubre y de noviembre de 1967 graba “John Wesley
Harding”, con “Sali una mafiana”, “Desde la atalaya”, “Me duele el pobre
emigrante”...

A mediados de 1970 produce el disco “New morning” (Nueva mafiana) con
“A solas contigo”, y luego “True basement tapes”, que incluye “Retazos”, “La
riada”, “Nada diste a cambio”, “Seré liberado”...

En 1973, “Pat Garrett & Billy the Kid” y “Planet waves”, con “Me voy,
me voy, me fui”, “Nunca digas adiés” y “Nadie salvo td”. Un afio mas tarde,
“Blood on the tracks” del que forman parte “Nos vemos pronto por la mafia-
na”, “Salldala si la ves”, “Cobijo en la tormenta”...

En enero de 1976 sale “Deseo”, uno de los mas conocidos albumes de Bob
Dylan. La mayoria de las letras las escribe con Jacques Levy, como “Hurricai-
ne”, “Mozambique”, “Joey”... Dos afios mas tarde, “Street legal” (Vehiculo en
regla), dedicado a la memoria de Emmett Grogan, actor, poeta y escritor. En
“Sin tiempo para pensar” exhibe una gran altura poética: “Soledad, ternura,
alta sociedad, notoriedad... / desconocido mientras te hundes lentamente... /
Y no hay tiempo para pensar”...

El “Slow train coming” se inicia con “Tendras que servir a alguien”, con el
conocido estribillo de “Tendras sin duda que servir a alguien. / Tendras que
servir a alguien. /Tal vez al diablo, tal vez al Sefior, / pero tendras que servir
a alguien”... Forma parte de este album “;Cuando vas a despertar?”, que
termina asi: “;Cuando vas a despertar, cuando vas a despertar, / cuando vas a
despertar y reforzar las cosas que perduran?”...

“Saved”, con letra adaptada conjuntamente con Tim Drummond, uno de
los discos més “religiosos”, con “Roca maciza”, “Sigo adelante”, “En el huer-
to”... =“Cuando fueron a prenderlo en el huerto, ;lo sabian?...”—y “Gracia
redentora”...

Y en 1981, “Shot of love” (Dosis de amor) con “Angelina” y “Cambiaste
mi vida”, album seguido, dos afios mas tarde, por “Infieles” y, en 1985, por
“Empire burlesque”, con las notorias canciones “Te recordaré” y “No volveré
a ser el mismo”...
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Nos trasladamos ya a 1986 cuando su album “Knocked out loaded” (Co-
locado y sin sentido) lleva su contribucién a la mdsica “country” a un punto
estelar, al abordar sin embajes el efecto del alcohol y de las drogas. “Te alejas
de la costa a la deriva... / No voy a perderme en esta corriente... / En cualquier
momento puedes hundirte... / porque te alejas de la costa a la deriva”... Y en
“La chica de Brownsville”, escrita con Sam Shepard, exclama: “Es extrafio
gue quienes sufren juntos tienen lazos mas fuertes que la gente feliz”...

En “Down in the groove”, hecha publica el 31 de mayo de 1988, cuyo
significado es “Tener una buena racha”, destaca el impresionante poema “La
muerte no es el fin":

“Cuando estés triste y solo,

cuando te falte un amigo

recuerda que la muerte no es el fin...
Cuando estés en una encrucijada
qgue no puedas comprender

recuerda que la muerte no es el fin...
Cuando tus suefios se desvanezcan,
cuando se fraglie la tormenta en torno a ti...
recuerda que la muerte no es el fin.
Esta creciendo el arbol de la vida
donde el espiritu nunca muere...”.

“Oh mercy” (jClemencia!), septiembre de 1989, es un punto algido de
la musica pop de la década de los ochenta. Contiene “Donde caen las lagri-
mas”, “Todo estéa roto” (cuyo titulo remite a Isaias, 24,19) “Manos rotas sobre
arados rotos, / tratados rotos, promesas rotas /... todo esta roto”/ ; “Tocas las

campanas”.... “Normalmente”... “;De qué valgo?” —“;De qué valgo si lo sé y
no actuo..., / si loveoy callo... / si hago oidos sordos al cielo rugiente... / ;de
qué valgo?—; ... “Estrella fugaz”... “Ristra de suefios”...

“Bajo el cielo rojo”, 1990, es el disco dedicado a Gaby (Gabrielle), la hija
que tuvo Dylan en 1986 con su segunda mujer, Carolyn Dennis. En “Nacimos
a tiempo” —“...En la noche solitaria / bajo el azulado temblor de las lejanas
estrellas / llegas a mi en blanco y negro / cuando estabamos hechos de sue-
fios...”—; y “Dios sabe”,...
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“Time out of mine” (Tiempo inmemorial) aparecié en septiembre de 1997
y recibi6 el Premio Grammy al mejor disco del afio 1988. Contiene trece can-
ciones de las que destaco “Blues del camino”, “Un millén de millas”, “Hasta
que me enamoré de ti”, “Tierras altas”’—... “Me siento prisionero en un mundo
de misterio... / Desearia que alguien viniera / a atrasar mi reloj... / Tengo ojos
nuevos. / Todo parece lejano... / Mi corazén esta en las tierras altas al romper
el dia, / lejos de aqui, més alla de las colinas. / Hay un modo de llegar alli y
lograré averiguarlo. / Pero ya estoy alli en mis pensamientos. / Y con eso me
basta ahora...”.

“Love and theft” (Amor y robo) aparecié a finales de 2001 y fue —de nuevo-
Premio Grammy del afio 2002 al mejor 4lbum de folk contemporaneo. Incluye
“Mississippi”, “Dias de verano”, “Tarde o temprano”, “A flote (es mucho pe-
dir)”, “Claro de luna” —...“Voy predicando paz y armonia, / la bendicién de la
calma / flotando por el suelo como un suefio... / Te llevaré a la otra orilla”...—;
“Dulzura”, “Tras la montafia verde”..., “Esperandote”.

En 2006 se publica un nuevo album que se sitla inmediatamente en pri-
mer lugar de los preferidos en los Estados Unidos. Con un centenar de con-
ciertos al afio de promedio, Dylan se halla en el vértice de su trayectoria artis-
tica. “Truenos en el norte”, “Espiritu sobre las aguas”, “Blues del trabajador”,
“Mas alla del horizonte”...

“Juntos por la vida”, aparecido en abril de 2009, es considerado el mejor
disco de Estados Unidos y del Reino Unido. Colabora con el letrista Robert
Hunter en la mayoria de las canciones, como “Fuera de aqui no hay nada”,
“La vida es dura”, “Si alguna vez voy a Houston”, “Corazén descamisado”,...

Y, por ultimo, en el excelente compendio de Malpaso, el dlbum “Tempest”
(Tempestad), publicado en 2012, con “Es apenas medianoche”, “Mas estre-
cha”, “Scarlet Town”, “Angel de latén”... y “Tempestad”, que da nombre al
conjunto y se refiere al naufragio del Titanic, que tuvo lugar el 14 de abril de
1912...

Bob Dylan, mas de cincuenta afios creando letras y mensajes que han que-

dado para siempre en los oidos y la mente de muchisimos ciudadanos de todo
el mundo, que si han comprendido los motivos que llevaron a los miembros
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del Comité Nobel a otorgarle imprevisi-
blemente el Premio Nobel de Literatura
del afio 2016.

Bob Dylan no acudié a la entrega de
los Premios Nobel el 10 de diciembre de

2016 en Estocolmo ni tampoco a ningu-
P & Bob Dylan durante un concierto KI

no de los actos que se celebraron esa se- PRICEREUTERS, 17 de octubre de 2016,

mana en la capital de Suecia en 10s que  dias después de serle otorgado el Premio Nobel
si intervinieron el resto de los Premiados

en homenajes conferencias y conciertos.

Sin embargo, Bob Dylan envié palabras de agradecimiento y la Academia pudo
confirmar, por fin, que habia recibido dicho discurso, requisito imprescindi-
ble para recibir los 8 millones de coronas suecas con los que esta dotado el
galardon.

En la ceremonia de entrega de los Premios por el Rey, el orden fue el
siguiente: Fisica, Quimica, Fisiologia o Medicina, Literatura y Economia. Al
llegar el momento del Premio de Literatura la cantante Patti Smith interpreto
“A hard rain’s a Gonna Fall” cancion incluida en su segundo album que Dylan
saco al mercado en 1963. Los nervios del momento hicieron que la cantante
perdiera el control un par de veces, por lo que pidié excusas que fueron aplau-
didas.

El Discurso de Dylan fue leido
en la cena de gala que se celebro
a continuacién de la Ceremonia de
entrega, por el critico e historiador
literario Horace Engdalh, miembro
de la Academia Sueca. Asi aparece
Bob Dylan: original, incontrolable,
imprevisible. Asi le gusta compor-
tarse. Pero el Premio Nobel se le
ha concedido por lo que es, por lo
que ha sido, por lo que ha creado,
por lo que ha escrito.
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EL PRESIDENTE DE COLOMBIA JUAN MANUEL
SANTOS HA SIDO GALARDONADO CON EL NOBEL
DE LA PAZ 2016 POR SUS DECIDIDOS ESFUERZOS

EN FAVOR DE 1A PAZ, DESPUES DE MAS DE 50

ANOS DE GUERRA CIVIL EN COLOMBIA

La anverso de la medalla que concede el Comité Nobel Noruego al Premio Nobel de la
PAZ, muestra a Alfred Nobel en una pose un poco diferente a la de las otras medallas, aun-
que la inscripcién es la misma. El reverso de la medalla representa un grupo de tres hom-
bres formando un vinculo fraternal. La inscripcién dice: Pro pace et fraternitate gentium.
En el canto de la medalla aparece grabado “Prix Nobel de la Paix”, el afio correspondiente,
y el nombre del Laureado con el Premio Nobel de la Paz. Disefio Gustav Vigeland.

Federico Mayor Zaragoza
Maria Cascales Angosto

El Comité Nobel de Noruega ha decidido otorgar el Premio Nobel de la Paz
2016 al presidente de Colombia, Juan Manuel Santos, por sus decididos esfuerzos
para llevar a su fin mas de 50 afios de guerra civil en su pais, una guerra que ha
costado la vida a por lo menos, 220 000 colombianos y ha desplazado a cerca de
seis millones de personas. EI premio también debe ser visto como un homenaje
al pueblo colombiano que, a pesar de las grandes penalidades y abusos, no ha
renunciado a la esperanza de una paz justa, asi como a todos los partidos que
han contribuido al proceso de paz. Se rinde tributo también a las innumerables
victimas de la guerra civil. “Colombianos, este premio es de ustedes. Lo recibo,
en especial, en nombre de los millones de victimas que ha dejado este conflicto
que hemos sufrido”, dijo el presidente, dos horas después de que se le anunciara
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el galarddn, en la Casa de Narifio, su residencia oficial, acompafiado de su esposa
Maria Clemencia de Santos.

El Comité Noruego del Nobel ha destacado del presidente Santos la “fortaleza”
que es imprescindible para afrontar la “tarea” del proceso de paz abierto con los
insurgentes méas antiguos de América Latina. “Pese al voto en el referéndum”, la
presidenta del Comité, Kaci Kullmann Five, ha manifestado que en los acuerdos
alcanzados entre el Gobierno y la guerrilla, Santos ha sido crucial para llegar “al
final del conflicto”.

La convocatoria electoral, con un voto negativo del 50,21% de los electores
y una abstencion del 62%, se celebré el dia 2 de octubre de 2016. “Debemos
reconciliarnos y unirnos para culminar este proceso, y comenzar a construir una
paz estable y duradera”, ha declarado el presidente en referencia a la polarizacion
que se vive en el pais desde que comenzaran las negociaciones. El expresidente
Alvaro Uribe, ha sido el principal opositor al proceso a través de su partido Centro
Democratico. Dos horas después de que se conociera el anuncio del Premio Nobel
a Santos, Uribe felicito al lider de Colombia por el galardén, pero con reservas:
“Felicito al Presidente Santos por el Nobel de la Paz, que deseo conduzca a cam-
biar acuerdos dafiinos para la democracia”...

M Introduccion

El Presidente Santos inicié las negociaciones que culminaron con el acuerdo
de paz entre el gobierno colombiano y las guerrillas de las FARC (Fuerzas Armadas
Revolucionarias de Colombia), consciente de que el acuerdo era polémico, decidi6
sin embargo que los votantes colombianos pudieran expresar su opinién sobre
el acuerdo de paz en un referéndum. Una estrecha mayoria de los mas de 13
millones de colombianos que votaron, no aceptaron el acuerdo. Este resultado
origindé una gran incertidumbre acerca del futuro mismo de Colombia. Existia el
peligro real de que si el proceso de paz no llegaba a su fin, la guerra civil se
reanudase. Era esencial que ambas partes, encabezadas por el presidente Santos
y el lider guerrillero de las FARC, Rodrigo Londofio, siguieran respetando el alto
el fuego.

Al otorgar el Premio Nobel, el Comité Noruego hizo hincapié en la importancia
de que el Presidente Santos siguiera invitando a las partes a participar en un
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didlogo nacional de amplia base para avanzar en el proceso de paz. Incluso aquellos
qgue se oponian al acuerdo de paz, acogieron con satisfaccion la reanudacién del
dialogo.

Lograr un equilibrio entre la necesidad de reconciliacion nacional y garantizar la
justicia para las victimas era un desafio particularmente dificil. Una caracteristica
relevante del proceso de paz colombiano ha sido la participacién de representantes
de las victimas de la guerra civil, insustituibles testigos del coraje y de la voluntad
las victimas o sus representantes para poner de manifiesto las atrocidades
perpetradas por todos los que han intervenido en tan prolongado conflicto.

Al otorgar el Premio de la Paz 2016 al Presidente Juan Manuel Santos, el
Comité Nobel de Noruega desea sin duda alentar a todos los que se esfuerzan por
lograr la reconciliacién y la justicia en Colombia. EI propio Presidente ha dejado
claro que seguira trabajando por la paz hasta el Gltimo dia en el cargo. El Comité
espera que el Premio de la Paz le dé |a fuerza para tener éxito en esta exigente tarea
y pueda, ademas, ampliar el ambito a otros insurgentes (ELN, paramilitares...),
de tal modo que en los proximos afios el pueblo colombiano coseche los frutos
del proceso de paz y reconciliacién en curso. Solo entonces el pais sera capaz de
afrontar con eficacia otros grandes desafios como la pobreza, la injusticia social y
la delincuencia, especialmente la relacionada con las drogas.

La guerra civil en Colombia es una de las mas largas de los tiempos modernos
y el Unico conflicto armado en las Américas. Es la firme conviccién del Comité
Nobel noruego de que el Presidente Santos ha acercado significativamente el
sangriento conflicto a una solucién pacifica y que se han establecido las bases
para un desarme verificable de las guerrillas de las FARC, como preludio de un
proceso histérico de fraternidad y reconciliacién nacional.

Juan Manuel Santos
Biografia

Juan Manuel Santos Calderén naci6 en Bogota el 10
de agosto de 1951. Politico colombiano y presidente de
Colombia desde 2010. Miembro del Partido Liberal Co-
lombiano y ministro en los gabinetes de Gaviria y Pastrana,

159



Federico Mayor Zaragoza y Maria Cascales Angosto

fue uno de los fundadores del Partido de la U del presidente Alvaro Uribe (2002-
2010), quien le confi6 el ministerio de Defensa. Sucedié en la presidencia a
Uribe tras una holgada victoria en las elecciones presidenciales, en cuya campafia
presenté un programa continuista.

Juan Manuel Santos naci6 en el seno de una familia ligada tanto a los medios
de comunicacién como a la politica. Es sobrino nieto de Eduardo Santos Montejo,
presidente de Colombia entre 1938 y 1942, y primo de Francisco Santos Calde-
rén, Vicepresidente de la Republica entre 2002 y 2010.

Fue cadete en la Academia de la Armada en Cartagena. Licenciado en Econo-
mia y Administracién de Empresas por la Universidad de Kansas (Estados Uni-
dos), y amplié estudios en la London School of Economics (Reino Unido), la Uni-
versidad de Harvard y la Fletcher School of Law and Diplomacy (Estados Unidos),
centros donde obtuvo, respectivamente, los titulos de Master en Economia y Desa-
rrollo Econdémico, y en Administracién Piblica. Entre 1972y 1981 representé a la
Federacion Nacional Colombiana de Cafeteros ante la Organizacion Internacional
del Café, con sede en Londres. De regreso en Colombia, fue subdirector del diario
“EI Tiempo”, que por entonces era propiedad de su familia.

Casado con Maria Clemencia Rodriguez, es padre de tres hijos: Martin (21),
Maria Antonia (19) y Esteban (16)

Su carrera politica

Miembro del Partido Liberal Colombiano, ocupé las carteras de Comercio Exte-
rior (1991-1993) y Hacienda y Crédito Publico (2000-2002) durante los manda-
tos de los presidentes César Gaviria (liberal) y Andrés Pastrana (conservador). Fue
miembro del triunvirato rector de su partido (1995-1997). En 2005 figuré entre
los fundadores del Partido de la U, liderado por el Presidente Alvaro Uribe, y se
mantuvo al frente de la organizacién hasta julio de 2006, cuando fue nombrado
Ministro de Defensa Nacional.

Santos dirigié las fuerzas armadas colombianas hasta mayo de 2009. En ese
periodo, las tropas gubernamentales asestaron duros golpes a la guerrilla de las
Fuerzas Armadas Revolucionarias de Colombia (FARC). El ejército dio muerte al
comandante guerrillero Rall Reyes y logr6 liberar a la senadora Ingrid Betancourt.
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Los aspectos polémicos de su gestion fueron la Operacion Fénix, el ataque con-
tra una base guerrillera en suelo ecuatoriano, que ocasion6 la muerte del citado
Reyes, y el escandalo de los “Falsos positivos”, donde civiles asesinados por el
ejército eran contabilizados como bajas de combate con la guerrilla, por las cuales
se entregaban recompensas a los militares responsables de su abatimiento.

En febrero de 2010, la declaracién de inconstitucionalidad del segundo inten-
to de reeleccion del presidente Alvaro Uribe convirtié a Santos en candidato del
Partido de la U para las elecciones presidenciales del mismo afio, con Angelino
Garz6én como aspirante a la vicepresidencia. Su campafia estuvo orientada a la
defensa de la politica de “seguridad democratica” seguida por Uribe durante sus
dos mandatos.

En la primera vuelta de los comicios (30 de mayo), el tandem electoral del
Partido de la U log6 un notable apoyo popular (46,56%), aunque insuficiente para
evitar la segunda convocatoria, en la que tuvo por oponente a Antanas Mockus,
candidato del Partido Verde. La segunda cita con las urnas (20 de junio) se resol-
vi6 con la victoria de Santos, que obtuvo el 68,9% de los votos a su favor.

La ideologia y la experiencia politicas del nuevo Presidente quedaron pa-
tentes en dos libros de los que es autor: La Tercera Via: una alternativa para
Colombia (1999), ensayo asesorado por el entonces primer ministro britanico,
Tony Blair, y Jaque al terror: los afios horribles de los FSRC (2009), memoria de
su periodo como ministro de Defensa, prologado por el gran escritor mexicano
Carlos Fuentes.

Historia de las FARC

Las siglas FARC se corresponden con las Fuerzas Armadas Revolucionarias de
Colombia, que se fundaron oficialmente en 1964 y que desde entonces mantu-
vieron un conflicto armado contra los distintos gobiernos. En todo conflicto hay
dos versiones irreconciliables y vale la pena presentar una pincelada de ambos.
Los guerrilleros de las FARC afirman que su grupo guerrillero tiene una inspiracion
marxista-leninista y que su objetivo es luchar contra las fuerzas del imperialismo.
Para ellos, este movimiento pretende liberar a los campesinos y a los obreros del
capitalismo y para ello necesitan financiarse a través del narcotrafico, no como un
fin sino como un medio para mantener su lucha de liberacién nacional.
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La versién oficial afirma lo contrario, es decir, que las FARC han sembrado
el terror en Colombia y que desde 1964 sus acciones solamente han provocado
dafios irreparables en el pueblo colombiano (secuestros, torturas, violaciones, re-
clutamiento de menores, masacres, tomas de poblaciones y un largo etcétera de
penalidades). Los dirigentes de las FARC dicen ser “liberadores” y sus detractores
los consideran simples terroristas.

El origen y evolucion de las FARC segin su lider Manuel
Marulanda, alias “Tirofijo”

En 1973 aparecié una publicaciéon titulada “Cuadernos de campafia”’. Esta
breve obra es un relato de uno de los fundadores histéricos de las FARC, Manuel
Marulanda. EI mitico guerrillero fallecié en 2008, pero en su relato dejé un docu-
mento histérico de gran valor. En sus paginas Marulanda explica que el germen
de las FARC surgi6é en 1948, cuando el gobierno colombiano conservador atacé
violentamente a grupos de campesinos comunistas que empezaban a organizarse
en algunos municipios del sur de Tolima. La represién contra los estos campesinos
provocé que algunos hombres se echaran al monte para resistir. Ciertos grupos
liberales se unieron a los comunistas para combatir a las fuerzas represivas del
gobierno.

Liberales y comunistas tenian sus propias guerrillas y en 1947 crearon el Es-
tado Mayor Unificado. En “Cuadernos de campafia” Marulanda cuenta la vida
militar de aquellos guerrilleros y como empiezan a organizarse en las labores agri-
colas, en la distribucién de alimentos o en la educacién de los nifios, ya que entre
aquellos grupos armados también habia poblacién no combatiente. Con el paso
de los afios los guerrilleros liberales y comunistas empiezan a discrepar y tras el
golpe militar de 1953 del general Gustavo Rojas Pinillas, los liberales deciden
abandonar las armas e integrarse en la vida civil.

Los grupos guerrilleros de ideologia comunista se quedan solos en su lucha 'y
en 1954 reciben noticias de la fuerte represion de Rojas Pinillas sobre los estu-
diantes comunistas. Marulanda continta describiendo la evoluciéon de aquellos
grupos con ideales marxistas y revolucionarios. En 1964, el gobierno colombiano
decide atacar la region de Marquetalia, que se estaba convirtiendo en una especie
de Republica independiente con un espiritu revolucionario. Este acontecimiento
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alenté un nuevo impulso en el movimiento guerrillero y se tom6 la decisién de
unificar los distintos destacamentos creando una nueva fuerza, las FARC.

La narracion histérica de Marulanda tiene un evidente propdsito: justificar el
nacimiento de las FARC y su lucha armada. Como no podia ser de otra manera, la
visién idilica de Marulanda nada tiene que ver con otras versiones (los informes
de Human Rights Watch, del Alto Comisionado de Naciones Unidas o de la Unién
Europea). La imagen que ofrecia Marulanda sobre las FARC se ha ido apagando
con el paso del tiempo y en la actualidad nadie ignora que las FARC han sido el
principal actor de los grupos armados insurgentes.

B Acuerdos de paz y nobel

Poco tiempo después de asumir su mandato, Juan Manuel Santos inicié con-
tactos con las FARC con el fin de terminar la confrontacién mas importante del
conflicto armado interno en Colombia. Los didlogos de paz se iniciaron con las
reuniones exploratorias el 1 de marzo del 2011 y el 18 de octubre del 2012 se
instalaron los dialogos en Oslo (Noruega). Como es frecuente en los procesos de
paz, es el gobierno noruego el que asume el papel —siempre discreto— de facilitar
los encuentros. EI Comandante Fidel Castro ha jugado, en América Latina, la
indispensable funcién inicial de mediador. Y, asi, las negociaciones siguieron en
La Habana durante mas de tres afios. Desde las primeras etapas, la Fundacion
Cultura de Paz colaboré designando al letrado Enrique Santiago como especialis-
ta en justicia transicional. Y en el mes de enero de 2016, muy avanzados ya los
acuerdos, Federico Mayor visité la capital cubana y mantuvo las conversaciones
oportunas.
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El 24 de agosto del 2016 las delegaciones del Gobierno de Colombia y de las
FARC anunciaron que habian alcanzado un acuerdo final, integral y definitivo, que
se firmo6 en Cartagena de Indias el 26 de septiembre del 2016, pero que no fue
ratificado en el plebiscito del 2 de octubre del 2016.

Inmediatamente, Santos empezé a negociar con la oposicién posibles cambios
al acuerdo de paz con las FARC.

Este acuerdo le valié a Juan Manuel Santos el Premio Nobel de la Paz 2016.
Entre las razones para este reconocimiento estdn —como ya se ha indicado- “sus
decididos esfuerzos para acabar con los mas de 50 afios de guerra civil en el pais,
una guerra que ha costado la vida de al menos 220.000 colombianos y desplazado
a cerca de seis millones de personas”.

Alegoria con bandera colombiana y manos que sueltan una paloma.
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Dialogos de paz entre el gobierno de Juan Manuel Santos y las FARC
Conflicto armado colombiano

Ceremonia de firma del acuerdo final de paz el 26 de septiembre de 2016

Juan Manuel Santos, Raul Castro y Timoleon Jiménez (Timochenko).

Negociacion

Objetivo: terminar el conflicto armado entre las dos facciones en guerra
Cronologia de la negociacion:

Inicio: 4 de septiembre de 2012 (oficialmente)

Clausura: 24 de agosto de 2026 (fase de dialogo)

26 de septiembre de 2016 (firma oficial del acuerdo)

Lugar (es): Oslo y La Habana

Mediacion: = Cuba y ] Noruega

Veeduria: Bem Chile y B88 Venezuela

Entidades enfrentadas: Gobierno de Colombia

Fuerzas Armadas Revolucionarias de Colombia (FARC) Ejército del Pueblo
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Representantes de las FARC

Humberto de La Calle

Alias lvan Marquez

Jefe del equipo negociador del
gobierno

Jefe del equipo negociador de la

guerrilla

Luis Carlos Villegas

Alias Rodrigo Granda

Ministro de Defensa Nacional

Alias Andrés Paris

Sergio Jaramillo Caro

Alias Marcos Calarca

Alto Consejero para la Paz

Alias Jesls Santrich

Rafael Pardo

Alias Pablo Catatumbo

Ministro Consejero del
Postconflicto, Derechos Humanos
y Seguridad

Alias Simén Trinidad

Preso en Estados Unidos
Tanja Nijmeijer Ciudadana de
Paises Bajos

Santos votando SI (2 de agosto de 2016).
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Uribe votando NO.

FARC: del monte a la
politica

Asi se estan preparando las
FARC para salir a dar la dificil
batalla politica por conquistar
la opinion.

Timochenko, Ivin Marquez y Pastor Alape (foto de archivos Semana).
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Aunque sea impopular la idea de que personas como Timochenko, lvan Mar-
quez y Pastor Alape, entre otros, estén en la politica, la realidad es que ellos son
los potenciales lideres de unas FARC desarmadas. Con este final mientras la Mesa
de Conversaciones trataba de sacar adelante los pormenores del final del conflicto,
la delegacién de las FARC se reunia con decenas de personalidades politicas del
pais y del continente: desde el expresidente uruguayo José Mujica hasta el exal-
calde de Bogota Gustavo Petro, el exalcalde de Medellin Alonso Salazar... progre-
sivamente todos ellos se apercibieron de que los jefes de la guerrilla hablaban y
actuaban cada vez mas como dirigentes de un partido politico que como hombres
de la guerra.

En efecto, hay una enorme distancia entre el lvan Marquez ideologizado que
pronuncié un discurso desafiante en Oslo en octubre de 2012, y el que hoy habla
al unisono con el jefe negociador del gobierno, Humberto de la Calle. También
entre el Timochenko que arengaba en mensajes de video, y el que hoy aparece en
los medios con estilo coloquial y posiciones mas flexibles. La transformacioén no
se produjo de un dia para otro. Estos tres afios han servido para que quienes estan
sentados en la mesa hayan pasado de los célculos estratégicos de la guerra a una
mentalidad afincada en la busqueda de acuerdos.

La gran paradoja es que una buena parte del pais alin no entiende que la esen-
cia del proceso de paz consiste en que las FARC puedan hacer politica, y que el
meollo de lo que se discute hoy en Cuba son las garantias que tendran para ello.
No solo las de seguridad sino las juridicas y politicas.

;Qué tienen en mente las FARC?

Aunque en las Gltimas dos décadas las FARC se fueron a la guerra sin cuartel,
segln su maximo jefe Timoledn Jiménez o Timochenko “el oficio nuestro no es
echar tiros sino la politica, hacerle conciencia a la gente”. El origen de las FARC
estuvo ligado al Partido Comunista, y en los afios ochenta, en el marco de un falli-
do proceso de paz, apostaron por un movimiento amplio como la Unién Patriética
(UP). Luego se replegaron a la clandestinidad.

Segln Carlos Antonio Lozada, miembro del secretariado, “detras de la capa-
razén militar de las FARC hay una estructura politica”. Eso puede ser cierto en
muchos frentes guerrilleros, aunque no en todos. Ellos, en todo caso, esperan que
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sus combatientes sean su primera base politica para el futuro. Una vez firmados
los acuerdos, las FARC iniciaran las acciones que trazaran los lineamientos del
nuevo movimiento.

Sin embargo, ya hay puntadas sobre lo que los jefes de las FARC tienen en
mente para cuando dejen las armas, que puede resumirse en tres puntos:

1) Crear un movimiento mas alla de la izquierda. Timochenko dejé claro que
a las FARC les atrae la idea que hace afios enarbol6 el lider del M-19 Jaime Ba-
teman, de hacer un gran “sancocho nacional”. Se inclinan por un movimiento
amplio, mas incluso que la Unién Patriética. Las FARC dicen estar dispuestas a
hablar “con todo el mundo” e incluso a ser parte de amplias convergencias para
garantizar que se cumplan plenamente los acuerdos de La Habana.

2) Asi como el Mono Jojoy anuncié hace 15 afios que en el monte solo “van
a quedar los paujiles”, hoy las FARC piensan que su principal actividad electoral
estara en las urbes. El proyecto de las FARC sigue siendo llegar al poder, aunque
en adelante lo intentarén con los votos, no con los fusiles.

3) No van a abandonar sus zonas histéricas, donde tienen ya un poder local
considerable.

La tarea no sera facil

Las FARC tienen muchos factores en contra para entrar en politica. EI primero
es la dificultad de que se acepte que lo hagan al mismo tiempo que transitan
por la justicia. Al propio gobierno le preocupa la resistencia de los colombianos
a aceptar que personas como Marquez, Catatumbo, Lozada o Alape estén en el
Congreso. De la Calle dijo recientemente: “Va a ser muy dificil concebir un acuer-
do sin participacion politica de quienes dejen las armas”. Y le da cierta parte de
razén a las FARC cuando se preguntan cdmo se van a convertir en un movimiento
politico si los maximos lideres se inhiben de participar en el escenario electoral.
“Hay que hacer una reflexién serena y tener una visién mas amplia”, pide De la
Calle.

El segundo problema que tienen que enfrentar es el rechazo de buena parte
de la opinién publica, tan determinante en las ciudades. La imagen negativa de
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las FARC no cede en las encuestas a pesar del proceso de paz. Sus figuras mas
visibles estan asociadas a crimenes muy graves y eso los vuelve practicamente in-
viables como candidatos o para ser designados en cargos publicos. Pero los miem-
bros de las FARC todavia no aceptan esta realidad. Tal como expresd Timochenko
en una entrevista a “Semana”, muchos de ellos creen que su mala fama es una
leyenda construida por los medios de comunicacién y no el fruto de sus propios
errores. Es cierto que algunos medios silencian o minimizan los excesos cometidos
por las Fuerzas Armadas. Para conquistar a la opinién publica, las FARC deberan
hacer mayores gestos de reconocimiento y actos de contricién como el que hicie-
ron sobre el tradgico caso de Bojaya, Choc6. También dar muestras fehacientes de
que dejaran las armas para siempre.

Pero también tienen puntos a favor. El principal es que encuentran una izquier-
da cuesta abajo, desunida, y ellos podrian convertirse en un factor de re-unién.
También lo es, que la clase politica esta en su punto mas bajo de credibilidad por
la corrupcién y el clientelismo y ellos pueden beneficiarse de este desprestigio.
Otro aspecto que puede favorecer a las FARC es su gran capacidad organizativa,
algo de lo que carecen muchos partidos en Colombia. Y, finalmente, que de todos
modos el proceso de paz genera un clima de reconciliaciéon que pueden usar a su
favor.

La oposicion

El expresidente Alvaro Uribe Vélez, ahora senador, que encabezé la oposicién
al acuerdo de paz con las FARC, manifesté a los medios que el sentimiento de
los colombianos que votaron por el Siy el No tenian en comun que buscaban la
paz: «Nadie quiere la violencia. Pedimos que no haya violencia, que se les de
proteccién a las FARC y que cesen todos los delitos, incluidos el narcotrafico y la
extorsion” En un comunicado que leyé desde su residencia cerca de Medellin -la
segunda ciudad del pais- acompafiado por varios seguidores, el expresidente hizo
una referencia sobre el tema que gener6 mas debates sobre el acuerdo de paz
firmado entre el gobierno y las FARC: “Justicia, no derogacion de las institucio-
nes. Pluralismo politico sin que pueda percibirse como premio al delito. Justicia
social sin poner en riesgo a la empresa honorable”, dijo.

Uribe manifestd estar interesado en participar en un “Gran Pacto Nacional”
con otras fuerzas politicas: “Nos parece fundamental que en nombre de la paz no
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se arriesguen los valores que la hacen posible: la libertad, la justicia institucional,
el pluralismo, la confianza en el emprendimiento privado, acompafado de una
educacion universal, de calidad, como cabeza de la politica social”.

Firma del Acuerdo

Finalmente el Gobierno del Presidente Juan Manuel Santos y las FARC firma-
ron el 24 de noviembre de 2016 el acuerdo definitivo de paz.

El acuerdo implica que unos 7.000 combatientes de las FARC dejen las armas
y conformen un partido politico.

Juan Manuel Santos y el jefe maximo de las FARC Rodrigo
Londono Echeverry se felicitan luego de firmar el nuevo acuerdo
de paz. (M. Duefias Castafieda (24/11/2016).

En el emblematico Teatro Colén, del centro histérico de Bogota, el Presidente
de Colombia, Juan Manuel Santos, y el jefe de la guerrilla, Rodrigo Londofio —al
que se volvieron a referir por su nombre de civil y no el “alias” guerrillero de Timo-
chenko—, dejaron estampadas sus firmas en el acuerdo que pone fin a mas de 50
afios de guerra. El mandatario pidié anteponer la paz a los “intereses politicos”.

“Que la palabra sea la Unica arma de los colombianos”, ha afirmado Londofio,
en un emotivo discurso en el que hizo un recuento de lo que ha sido el proceso
sobre todo desde lo que llamé “el desencanto del pasado 2 de octubre de 2016”,
cuando el NO se impuso en el plebiscito con el que el Gobierno pretendia re-
frendar el acuerdo inicial. “Este acuerdo definitivo no termina confrontaciones de
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ideas, solo ponemos fin de manera definitiva a la guerra”, ha reiterado el jefe de
las FARC, quien insisti6 en reclamar la implementacién pronta y eficaz del acuer-
do. “Reiteramos nuestra solidaridad con todas las victimas de esta larga guerra”,
ha asegurado y agradecido a las organizaciones civiles, de mujeres, LGTBI, de
jévenes que se unieron durante las Gltimas semanas para apoyar los didlogos. “No
habrd mas violencia entre colombianos por razones politicas”, ha sefialado y ha
enviado un mensaje a quienes siguen oponiéndose al proceso al hacer una “invi-
tacion fraternal a convivir en la diferencia”.

El Presidente Santos subrayé la urgencia de paz que tiene el pais. “Habia
comenzado a desmoronarse el cese al fuego por cuenta de la incertidumbre sobre
el futuro. No podiamos dilatar un minuto mas la implementacion”, ha asegurado
en su discurso que contd con los aplausos y arengas a favor de la paz por parte
del publico que asistié al acto en el que el Premio Nobel a la Paz anuncié que se
iniciaria sin pausa el proceso de implementacién de todos los elementos del nuevo
acuerdo en el Congreso. “Esta sera una labor fundamental, tan importante como el
acuerdo mismo, donde las aportaciones de todos seran muy valiosas.

Los cambios esenciales, después de 41 dias de renegociacién, en el documen-
to firmado por el Presidente y el lider de la guerrilla en el Teatro Col6n de Bogota,
son los siguientes:

1) Enfoque de género: las iglesias evangélicas de Colombia, rechazaron desde
un inicio los pactos de La Habana porque “vulneran principios como el de la fami-
lia cuando se habla de equilibrar los valores de la mujer” asegur6é Edgar Castafio,
presidente de la Confederacion Evangélica de Colombia. Con una fuerza electoral
de 10 millones de fieles, segtin calculos del Ministerio del Interior, fueron unos de
los vencederos en el plebiscito.

A lo largo del texto inicial, el énfasis en la igualdad de hombres, mujeres, ho-
mosexuales, heterosexuales y personas con identidad diversa aparecia en diversos
apartados. “Vamos a sacar todo aquello que amenace a la familia, que amenace
a la Iglesia y vamos a buscar una frase, una palabra, que no le dé temor a los
creyentes”, dijo el Presidente Santos. Y asi se ha hecho. Se mantiene el objetivo
de que todas las personas afectadas por el conflicto se beneficien en igualdad de
condiciones durante el proceso de implementacién, pero sin referencias explicitas
a colectivo alguno. Ademas, se hace mencién a la familia como unidad social.
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Los mencionados grupos, contrarios a derechos sociales aprobados en Colom-
bia como el matrimonio homosexual, la adopcién de parejas del mismo sexo o la
ley del aborto, también han conseguido que se incluya la libertad de cultos y a las
victimas de la Iglesia en el nuevo texto.

2) Participacion politica: uno de los argumentos recurrentes de los promotores
del no fue promover la idea de que Timochenko seria presidente de Colombia en
2018 gracias al acuerdo original. En ese texto se plante6 que, con independencia
de los votos conseguidos, las FARC tendrian cinco “curules” asegurados en el
Senado y otros cinco en la Camara de Representantes. El partido de la guerrilla,
segun el primer acuerdo, recibiria el 10% del presupuesto que el Estado dedica a
la financiacion de los partidos politicos.

El nuevo documento no especifica una cifra de financiacién. Se limita a plas-
mar que el movimiento politico que forme la insurgencia recibird anualmente y
hasta julio de 2026 “una suma equivalente al promedio que recibieron los parti-
dos o movimientos politicos con personeria juridica para su funcionamiento en las
elecciones previas a la firma del Acuerdo Final”. Las FARC mantienen sus escafios
garantizados durante dos periodos electorales consecutivos, aunque la oposicion
y parte de la sociedad colombiana rechace que lideres guerrilleros con delitos de
lesa humanidad accedan a las instituciones.

3) Bloque de constitucionalidad: el expresidente Alvaro Uribe, cabeza visible de
la oposicién a los acuerdos de paz, rechaz6 de manera enérgica la incorporacion
de los textos a la Carta Magna. “Si hubiera ganado el s/, la Constitucién colom-
biana estaria sustituida”, reiteré en varias ocasiones el actual senador del partido
Centro Democratico. ElI 12 de noviembre Santos aseguré en una declaracién pu-
blica que el nuevo texto ya no formaria parte de la Constitucion: “Solo quedaran
los temas de derechos humanos y de Derecho Internacional Humanitario, que ya
de por si forman parte de la Constitucién”. Sin embargo, el nuevo pacto plantea
incorporar un articulo transitorio para que instituciones y autoridades estatales
“cumplan de buena fe con lo establecido en el Acuerdo Final”. Este apartado, con
vigencia desde su entrada en vigor hasta pasadas tres legislaturas presidenciales,
asegura que futuros mandatarios no puedan modificar lo negociado.

4) Restriccion de la libertad o carcel: pese a que en un primer momento el
uribismo reclamara prisiéon para determinados guerrilleros, en la propuesta que
entreg6 al Gobierno de Santos cambi6 la carcel por la reclusién en granjas agrico-
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las. Finalmente, el texto pactado establece que el Tribunal para la Paz debe fijar
espacios concretos en donde deben vivir los sancionados durante la ejecucion de
la penay los horarios en los que deben cumplir las sanciones restaurativas.

5) La Jurisdiccion Especial para la Paz: los opositores han conseguido que los
magistrados que conformen el Tribunal para la Paz sean colombianos, si bien se
acepta la asesoria de juristas extranjeros. Esta institucién tendra una vigencia de
10 afios, prorrogable cinco méas. Solo durante los dos primeros podréa recibir soli-
citudes de investigacién, un periodo que podra extenderse un afio mas.

6) El narcotrafico: el nuevo acuerdo establece que se delimitara caso a caso si
el delito de narcotréafico se considera conexo al de rebelién y, por tanto, aminis-
tiable o sera sancionado. “Las conductas dirigidas a facilitar, apoyar o financiar
el conflicto” seran perdonadas, es decir, todas aquellas que, segln los jueces, no
hayan derivado en “enriquecimiento personal de los rebeldes ni sean consideradas
crimen de lesa humanidad, grave crimen de guerra o genocidio”. Estas penas se
aplicaran, segun explicéd Santos en una declaraciéon publica, a todos los que se
presenten a la JEP a entregar toda la informacién relacionada con el narcotréafico
de manera exhaustiva y detallada para atribuir responsabilidades.

Discurso del Presidente Juan Manuel Santos, Premio Nobel de la
Paz 2016

“La paz en Colombia: de lo imposible a lo posible”

Majestades, Altezas Reales, distinguidos miembros del Comité Noruego del
Nobel, queridos ciudadanos de Colombia, ciudadanos del mundo, sefioras y se-
fiores:

Hace tan solo seis afios los colombianos no nos atreviamos a imaginar el final
de una guerra que habiamos padecido por medio siglo. Para la gran mayoria de
nosotros, la paz parecia un suefio imposible, y era asi por razones obvias, pues
muy pocos —casi nadie— recordaban c6mo era vivir en un pais en paz.

Hoy, luego de seis afios de serias y a menudo intensas, dificiles negociaciones,
puedo anunciar a ustedes y al mundo, con profunda humildad y gratitud, que el
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pueblo de Colombia —con el apoyo de nuestros amigos de todo el Planeta— esté
haciendo posible lo imposible.

La guerra que causé tanto sufrimiento y angustia a nuestra poblacién, a lo largo
y ancho de nuestro bello pais, ha terminado.

Al igual que la vida, la paz es un proceso que nos depara muchas sorpresas.

Tan solo hace dos meses, los colombianos —y de hecho el mundo entero— que-
damos impactados cuando, en un plebiscito convocado para refrendar el acuerdo
de paz con las FARC, los votos del “No” superaron por estrecho margen a los votos
del “Si".

Fue un resultado que nadie imaginaba.

Una semana antes, en Cartagena, habiamos encendido una llama de esperanza
al firmar el acuerdo en presencia de los lideres del mundo. Y ahora, de repente,
esta llama parecia extinguirse.

Muchos recordamos entonces un pasaje de Cien Afos de Soledad, la obra
maestra de nuestro Premio Nobel, Gabriel Garcia Marquez, que de alguna manera
reflejaba lo que estaba pasando:

“Era como si Dios hubiera resuelto poner a prueba toda capacidad de asombro,
¥ mantuviera a los habitantes de Macondo en un permanente vaivén entre el al-
borozo y el desencanto, la duda y la revelacién, hasta el extremo de que ya nadie
podia saber a ciencia cierta dénde estaban los limites de la realidad”.

Los colombianos nos sentiamos como habitantes de Macondo: un lugar no solo
magico sino también contradictorio.

Como Jefe de Estado, entendi la trascendencia de este resultado adverso, y
convoqué de inmediato a un gran dialogo nacional por la uniény la reconciliacién.

Me propuse convertir este revés en una oportunidad para alcanzar el mas am-
plio consenso que hiciera posible un nuevo acuerdo.
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Me dediqué a escuchar las inquietudes y sugerencias de quienes votaron “No”,
de quienes votaron “Si”, y también de los que no votaron —que eran la mayoria—,
para lograr un nuevo y mejor acuerdo, un acuerdo que toda Colombia pudiera
apoyar.

No habian pasado cuatro dias desde el sorprendente plebiscito, cuando el Co-
mité Noruego anuncié una decisién igualmente sorprendente sobre la concesion
del Premio Nobel de Paz.

Y debo confesar que esta noticia llegd como un regalo del cielo. En un momen-
to en que nuestro barco parecia ir a la deriva, el Premio Nobel fue el viento de
popa que nos impulsé para llegar a nuestro destino: jel puerto de la paz!

Gracias, muchas gracias, por este voto de confianza y de fe en el futuro de mi
pais.

Hoy, distinguidos miembros del Comité Noruego del Nobel, vengo a decirles a
ustedes -y, a través suyo, a la comunidad internacional- que lo logramos. iLlega-
mos a puerto!

Hoy tenemos en Colombia un nuevo acuerdo para la terminacién del conflicto
armado con las FARC, que acoge la mayoria de las propuestas que nos hicieron.

Este nuevo acuerdo se firm6 hace dos semanas y fue refrendado la semana
pasada por el Congreso de la Republica, por una abrumadora mayoria, para que
comience a incorporarse a nuestra normatividad. El largamente esperado proceso
de implementacién ya comenzd, con el aporte invaluable de las Naciones Unidas.

Con este nuevo acuerdo termina el conflicto armado mas antiguo, y el Gltimo,
del Hemisferio Occidental.

Con este acuerdo —como dispuso Alfred Nobel en su testamento— comienza el
desmantelamiento de un ejército —en este caso un ejército irregular—y su conver-
sién en un movimiento politico legal.

Con este acuerdo podemos decir que América —desde Alaska hasta la Patago-
nia— es una zona de paz.
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Y podemos hacernos ahora una pregunta audaz: si la guerra puede terminar en
un hemisferio, jpor qué no pueden algin dia los dos hemisferios estar libres de
ella? Tal vez, hoy mas que nunca, podemos atrevernos a imaginar un mundo sin
guerra.

Lo imposible puede ser posible.

Alfred Nobel, el gran visionario cuyo legado nos reline hoy, en el dia exacto
en que se cumplen 120 afios desde su muerte, escribié alguna vez que la guerra
es “el horror de los horrores, el mas grande de los crimenes”.

La guerra no puede ser de manera alguna un fin en si misma. Es tan solo un
medio, y un medio que siempre debemos tratar de evitar.

He sido lider en tiempos de guerra —para defender la libertad y los derechos de
los colombianos—y he sido lider para hacer la paz.

Por eso puedo decirles, por experiencia propia, que es mucho mas dificil hacer
la paz que hacer la guerra.

Cuando es necesario, debemos estar preparados para luchar, y a mi me co-
rrespondié —como ministro de Defensa y como presidente— combatir a los grupos
armados ilegales en mi pais. Lo hice con efectividad y contundencia, cuando los
caminos de la paz estaban cerrados.

Sin embargo, es insensato pensar que el fin de los conflictos sea el exterminio
de la contraparte.

La victoria final por las armas —cuando existen alternativas no violentas— no es
otra cosa que la derrota del espiritu humano.

Vencer por las armas, aniquilar al enemigo, llevar la guerra hasta sus Gltimas
consecuencias, es renunciar a ver en el contrario a otro ser humano, a alguien con
quien se puede hablar.

Dialogar... respetando la dignidad de todos. Eso es lo que hicimos en Colom-
bia. Y por eso tengo el honor de estar hoy aqui, compartiendo lo que aprendimos
en nuestra ardua experiencia.
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El primer paso, uno crucial, fue dejar de ver a los guerrilleros como enemigos,
para considerarlos simplemente como adversarios.

El general Alvaro Valencia Tovar —quien fuera comandante del Ejército de Co-
lombia, historiador y humanista— me ensefi¢ esta diferencia.

El decia que la palabra “enemigo” tiene una connotacién de lucha pasional y
de odio que no corresponde al honor militar.

Humanizar la guerra no es solo limitar su crueldad, sino también reconocer en
el contrincante a un semejante, a un ser humano.

Los historiadores calculan que durante el siglo XX murieron hasta 187 millones
de personas por causa de las guerras. {187 millones! Cada una de ellas era una
vida humana, alguien amado por su familia y sus seres queridos. Tragicamente, la
cuenta sigue creciendo en este nuevo siglo.

Es bueno recordar ahora la incisiva pregunta de Bob Dylan, mi colega en la
recepcion del Premio Nobel este afio, que tanto nos conmovi6 en los afios sesenta
a quienes fuimos jévenes entonces:

“iCuantas muertes mas seran necesarias hasta que comprendamos que han
muerto demasiados! La respuesta, amigo mio, va volando con el viento”.

Cuando me preguntaban si yo aspiraba al premio Nobel, siempre respondia que
para mi el verdadero premio era la paz de Colombia. Porque ese es el verdadero
premio: jla paz de mi pais!

Y esa paz no es de un presidente ni de un gobierno, sino de todo el pueblo
colombiano, pues la tenemos que construir entre todos.

Por eso este premio lo recibo en nombre de cerca de 50 millones de colombia-
nos —mis compatriotas— que ven, por fin, terminar una pesadilla de méas de medio

siglo que solo trajo dolor, miseria y atraso a nuestra nacion.

Y lo recibo —sobre todo— en nombre de las victimas, en nombre de méas de 8 mi-
[lones de victimas y desplazados cuyas vidas han sido devastadas por el conflicto
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armado, y méas de 220 mil mujeres, hombres y nifios que, para nuestra vergiienza,
han sido asesinados en esta guerra.

Los expertos me dicen que el proceso de paz en Colombia es el primero en el
mundo que ha puesto en el centro de su solucién a las victimas y sus derechos.

Adelantamos esta negociacion haciendo un gran énfasis en los derechos huma-
nos. Y de esto nos sentimos muy orgullosos.

Las victimas quieren la justicia, pero mas que nada quieren la verdad, y quie-
ren —con espiritu generoso— que no haya nuevas victimas que sufran lo que ellas
sufrieron.

El profesor Ronald Heifetz, fundador del Centro de Liderazgo de la Escuela
Kennedy de Gobierno de la Universidad de Harvard, de donde me gradué, me dio
un sabio consejo:

“Cuando se sienta desanimado, cansado, pesimista, hable siempre con las
victimas. Son ellas las que le daran animo y fuerzas para continuar”.

Y asi ha sido. Siempre que pude, hablé con las victimas de esta guerra 'y escu-
ché sus desgarradoras historias. Algunas de ellas estan aqui hoy, recordandonos
por qué es tan importante que construyamos una paz estable y duradera.

Leyner Palacios es una de estas victimas. EI 2 de mayo de 2002, un mortero
rudimentario lanzado por las FARC, en medio de un combate con los paramilita-
res, cayo en la iglesia de su pueblo —Bojaya— donde sus habitantes habian buscado
refugio.

Murieron cerca de 80 hombres, mujeres y nifios, jla mayoria nifios! En cuestién
de segundos, Leyner perdi6é a 32 familiares, incluidos sus padres y tres hermanos
menores.

Las FARC han pedido perddn por este hecho atroz, y Leyner, que ahora es un
lider comunitario, los ha perdonado.

Y ésta es la gran paradoja con la que me he encontrado: mientras muchos que
no han sufrido en carne propia el conflicto se resisten a la paz, son las victimas las
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mas dispuestas a perdonar, a reconciliarse, y a enfrentar el futuro con un corazén
libre de odio.

Este premio pertenece también a los hombres y mujeres que, con enorme
paciencia y fortaleza, negociaron en La Habana durante todos estos afios. Ellos
lograron un acuerdo que hoy podemos ofrecer como modelo para la solucién de los
conflictos armados que subsisten en el planeta.

Y me refiero tanto a los negociadores del Gobierno como a los de las FARC —mis
adversarios—, que demostraron una gran voluntad de paz. Yo quiero exaltar esa vo-
luntad de abrazar, de alcanzar la paz, porque sin ella el proceso hubiera fracasado.

Dedico, igualmente, este premio a los héroes de las Fuerzas Armadas de Co-
lombia. Ellos nunca han dejado de proteger al pueblo colombiano, y entendieron
muy bien que la verdadera victoria del soldado y del policia es la paz.

Y quiero hacer un reconocimiento especial —con toda la gratitud de mi cora-
z6n— a mi familia: a mi esposa y mis hijos, sin cuyo apoyo y amor esta tarea hu-
biera sido mucho mas pesada.

Comparto, finalmente, este premio con la comunidad internacional que, con
generoso y unanime entusiasmo, respaldé el proceso de paz desde sus inicios.

Y permitanme aprovechar esta ocasién para agradecer muy especialmente al
pueblo noruego por su caracter pacifico y su espiritu solidario. Fue por estas virtu-
des que Alfred Nobel les confi6 la promocién de la paz en el mundo. Y debo decir
que, en el caso de mi pais, cumplieron su trabajo con gran efectividad.

Noruega y Cuba, en su rol como garantes; Chile y Venezuela, como acompafan-
tes; Estados Unidos y la Unién Europea, con enviados especiales; todos los paises
de América Latina y el Caribe; incluso China y Rusia... todos tienen razones para
participar del orgullo por este logro.

El Instituto Kroc de Estudios Internacionales de Paz, de la Universidad de
Notre Dame, en Estados Unidos, concluyé —luego de un estudio detallado de los
34 acuerdos firmados en el mundo en las UGltimas tres décadas para poner fin a
conflictos armados— que el acuerdo de paz en Colombia es el mas completo e
integral de todos.
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El acuerdo de paz en Colombia es un rayo de esperanza en un mundo afectado
por muchos conflictos y demasiada intolerancia.

Es una demostracién de que lo que en un principio parece imposible —si se per-
severa— se puede volver posible, incluso en Siria o en Yemen o en Sudan del Sur.

La clave —en palabras del poeta inglés Tennyson— es “esforzarse, buscar, en-
contrar y no rendirse”.

Varias lecciones se pueden derivar del proceso de paz en Colombia, que qui-
siera compartir con el mundo:

Hay que prepararse y asesorarse debidamente, analizando qué fallé en previos
intentos de paz en el propio pais, y aprendiendo de los éxitos y fracasos de otros
procesos de paz.

Hay que fijar una agenda de negociacién realista y concreta que resuelva los
asuntos directamente relacionados con el conflicto, y que no pretenda abarcar
todos los problemas de la nacion.

Hay que adelantar las negociaciones con discrecion y confidencialidad, para
que no se conviertan en un circo mediatico.

Algunas veces, para llegar a la paz, es necesario combatir y dialogar al mismo
tiempo, una leccién que aprendi de otro ganador del Premio Nobel, Yitzhak Rabin.

Hay que estar dispuestos a tomar decisiones dificiles, audaces, muchas veces
impopulares, para lograr el objetivo final de la paz.

Esto significd, en mi caso, acercarme a gobiernos de paises vecinos con quie-
nes tenia, y alin tengo, profundas diferencias ideolégicas.

El apoyo regional es indispensable para la solucién politica de cualquier guerra
asimétrica. Hoy, por fortuna, todos los paises de la regidn son firmes aliados en la
bldsqueda de la paz, que es el propésito mas noble de cualquier sociedad.

También logramos algo muy importante, que fue convenir un modelo de justi-
cia transicional que nos permite obtener el maximo de justicia sin sacrificar la paz.
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No me cabe duda de que este modelo serd uno de los grandes legados del
proceso de paz de Colombia.

Sefioras y sefiores: hay una guerra menos en el mundo, jy es la de Colombia!

Esto, precisamente, es lo que celebramos hoy en Oslo, la misma ciudad que
acogi6 el inicio de la fase publica de conversaciones con las FARC en octubre del
afio 2012.

Y debo decir que me siento honrado y al mismo tiempo humilde al unirme a la
linea de valientes e inspiradores hombres y mujeres que, desde 1901, han recibi-
do el mas prestigioso de los premios.

El proceso de paz en Colombia —lo digo con profunda gratitud- es una sintesis
afortunada de lo que hemos aprendido de ellos.

Los esfuerzos de paz en el Medio Oriente, en Centroamérica, en Sudafrica,
en Irlanda del Norte, cuyos artifices han recibido este galardén, nos mostraron el
camino para avanzar en un proceso a la medida de Colombia.

También recogimos el legado de Jody Williams y la Campafia Internacional para
la prohibicién de las Minas, igualmente ganadores del Nobel.

Después de Afganistan, Colombia ostenta el vergonzoso record de ser el pais
con mas minas y mas victimas de minas en el mundo. Nuestro compromiso es
tener nuestro territorio libre de minas para el afio 2021.

Hemos recibido, asimismo, el respaldo de otros galardonados, como la Unién
Europea y el presidente Barack Obama, que han comprometido a sus paises a
apoyar el crucial proceso de implementacion del acuerdo de paz en Colombia.

Y no puedo dejar pasar la oportunidad de reiterar hoy un llamado que he hecho
al mundo desde la Cumbre de las Américas de Cartagena en el afio 2012, y que
condujo a una sesion especial de la Asamblea General de las Naciones Unidas en
abril del presente afio.

183



Federico Mayor Zaragoza y Maria Cascales Angosto

Me refiero a la urgente necesidad de replantear la Guerra mundial contra las
Drogas, una guerra en la que Colombia ha sido el pais que mas muertos y sacrifi-
cios ha puesto.

Tenemos autoridad moral para afirmar que, luego de décadas de lucha contra
el narcotrafico, el mundo no ha logrado controlar este flagelo que alimenta la vio-
lencia y la corrupcién en toda nuestra comunidad global.

El Acuerdo con las FARC incluye el compromiso de este grupo de romper cual-
quier vinculo con el negocio de las drogas, y de contribuir a combatirlo.

Pero el narcotrafico es un problema global y requiere una solucion global que
parta de una realidad inocultable: la Guerra contra las Drogas no se ha ganado, ni
se estd ganando.

No tiene sentido encarcelar a un campesino que siembra marihuana, cuando
—por ejemplo— hoy es legal producirla y consumirla en 8 estados de los Estados
Unidos.

La forma como se estd adelantando la guerra contra las drogas es igual o in-
cluso mas dafiina que todas las guerras juntas que hoy se libran en el mundo. Es
hora de cambiar nuestra estrategia.

En Colombia, también nos han inspirado las iniciativas de Malala, la méas joven
receptora del Premio Nobel, pues sabemos que solo formando las mentes, a través
de la educacién, podemos transformar la realidad.

Somos el resultado de nuestros pensamientos, pensamientos que crean nues-
tras palabras, palabras que crean nuestras acciones.

Por eso tenemos que cambiar desde adentro. Tenemos que cambiar la cultura
de la violencia por una cultura de paz y convivencia; tenemos que cambiar la cul-
tura de la exclusién por una cultura de inclusién y tolerancia.

Y, hablando de coexistencia, también hemos aprendido del exvicepresidente de

Estados Unidos Al Gore y del Panel Intergubernamental sobre el Cambio Climati-
co, en su empefio por preservar el planeta.
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Qué bueno poder decir que el fin del conflicto en Colombia —el pais mas biodi-
verso del mundo por kildémetro cuadrado- traerd importantes dividendos ambien-
tales.

Al reemplazar los cultivos ilicitos por cultivos legales, la deforestacion genera-
da para sembrar coca disminuira. Ademas, ya no se verteran millones de barriles
de petréleo a nuestros rios y mares por causa de atentados a la infraestructura
petrolera.

En conclusion: el proceso de paz de Colombia que se premia hoy en Oslo es la
sintesis y el resultado de muchos esfuerzos positivos que se han realizado a través
de la historia y alrededor del mundo, y que han sido valorados y exaltados por este
Comité del Nobel.

Apreciados amigos:

En un mundo en que los ciudadanos toman las decisiones mas cruciales —para
ellos y para sus naciones— empujados por el miedo y la desesperacién, tenemos
que hacer posible la certeza de la esperanza.

En un mundo en que las guerras y los conflictos se alimentan por el odio y los
prejuicios, tenemos que encontrar el camino del perdén y la reconciliacion.

En un mundo en que se cierran las fronteras a los inmigrantes, se ataca a las
minorias y se excluye a los diferentes, tenemos que ser capaces de convivir con la
diversidad y apreciar la forma en que enriquece nuestras sociedades.

A fin de cuentas, somos todos seres humanos. Para quienes somos creyentes,
somos todos hijos de Dios. Somos parte de esta aventura magnifica que significa
estar vivos y poblar este planeta.

Nada nos diferencia en la esencia: ni el color de la piel, ni los credos religiosos,
ni las ideologias politicas, ni las preferencias sexuales. Son apenas facetas de la

rica diversidad del ser humano.

Despertemos la capacidad creadora para el bien, para la construccion de la
paz, que reside en cada alma.
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Al final, somos un solo pueblo y una sola raza, de todos los colores, de todas
las creencias, de todas las preferencias.

Nuestro pueblo se llama el mundo. Y nuestra raza se llama humanidad.

Si entendemos esto, si lo hacemos parte de nuestra conciencia individual y co-
lectiva, entonces podremos cortar la raiz misma de los conflictos y de las guerras.

En 1982 —hace 34 afios— comenzaron los esfuerzos para alcanzar la paz de
Colombia mediante el dialogo.

Ese mismo afio, en Estocolmo, Gabriel Garcia Marquez, quien fue mi aliado en
la busqueda de la paz, recibi6 el Premio Nobel de Literatura, y habl6é de “una nue-
va y arrasadora utopia de la vida (...) donde las estirpes condenadas a cien afios
de soledad tengan por fin y para siempre una segunda oportunidad sobre la tierra”.

Hoy Colombia —mi amado pais— esta disfrutando de esa segunda oportunidad,
y les doy las gracias, miembros del Comité Noruego del Nobel, porque en esta
ocasién no solo premiaron un esfuerzo por la paz: justedes ayudaron a hacerla
posible!

El sol de la paz brilla, por fin, en el cielo de Colombia.

iQue su luz ilumine al mundo entero!
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LA REAL ACADEMIA SUECA DE LAS CIENCIAS HA
CONCEDIDO EL PREMIO NOBEL DE ECONOMIA
2016 AL BRITANICO, OLIVER HART Y AL FINLANDES,
BENG HOLMSTROM, COMO RECONOCIMIENTO A
SUS TRABAJOS SOBRE LA DENOMINADA
“TEORIA DE LOS CONTRATOS”

El anverso de la medalla del Premio Nobel de Economia 2015, muestra el rostro de Alfred
Nobel, en una pose distinta a la de las medallas de otras categorias, rodeado de las palabras:
Sveriges Riksbank till Alfred Nobels Minne 1968. La mitad inferior muestra los cuernos de la
abundancia cruzados. Este disefio la distingue de las medallas de las otras cinco categorias es-
tablecidas a través del testamento de Alfred Nobel en 1895. El reverso de la medalla del Banco
Central de Suecia en Ciencias Econdémicas en Memoria de Alfred Nobel, muestra la estrella
boreal, el emblema de la Real Academia Sueca de Ciencias, y las palabras “Kungliga Vetenska-
ps Akademien” inscrita en el canto de la medalla. EI nombre del Laureado al Premio Nobel de
Economia esta inscripto en el canto de la medalla. Disefio Gunvor Svensson-Lundqyvist.

Rafael Morales-Arce Macias

M 1. Introduccion

Como viene siendo habitual desde 1969, la Academia de Ciencias de Suecia
anuncio en octubre de 2016 el otorgamiento del Premio Nobel de Economia a dos
investigadores econémicos: el britanico, Oliver Hart y el finlandés, Beng Holm-
strdm, como reconocimiento a sus trabajos sobre la denominada “Teoria de los
Contratos”. Veamos un extracto de su historial académico y profesional.
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El primero de ellos, Oliver Hart, es un ciudadano britéanico nacido en Londres en
1948, nacionalizado norteamericano. Licenciado en Matematicas en la Cambrid-
ge University, y, posteriormente, Doctorado en Economia por la norteamericana de
Princeton en 1974. Ha sido docente en las Universidades de Essex, Cambridge,
Pennsylvania, y London School of Economics hasta llegar a la Catedra Andrew
E. Furer de la Harvard University en 1983, centro en el que ha sido director
del Departamento de Economia durante el periodo 2000-2003. Miembro de la
Asociacién Americana de Finanzas y Académico Correspondiente de la Academia
Britanica. Fue, igualmente, Presidente de la Ley y Economia Americana y Vice-
presidente de la American Economic Association y titulos honorarios en diversas
instituciones. Se le considera un experto en Teoria del Contrato; Teoria Econé-
mica de la Empresa; asi como especialista en finanzas corporativas, centrando
sus investigaciones en el papel que la estructura de la propiedad desempefia en
la resolucién de conflictos empresariales y establecimiento de limitaciones en la
gestion de las grandes compaiiias.

Oliver Hart. Bengton Holmstrom.

Hart fue uno de los asesores del Gobierno norteamericano en su contencioso
con la firma Wells Fargo, a la que se acusaba de haber dilapidado importantes re-
cursos publicos tras la crisis de las denominadas hipotecas “subprime” de 2007.

Se caracteriza por su inclinacién a lo que se conoce como “contratos incomple-
tos”. Parte de la base de que ningln contrato puede incluir todas las situaciones
imaginables que se presentan durante su ejecucion, por lo que aconseja reducir
los riesgos mediante modelos estandarizados eficaces en cualquier ambito.

En una entrevista concedida al Comité Nobel afiadié que “los contratos eran
una forma increiblemente poderosa de pensar sobre parte de la economia. Son
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fundamentales para la idea de que el comercio es un “quid pro quo” y que hay
siempre dos lados en una transaccién”

Recordando el dia del anuncio del premio, comentd “me desperté sobre las
4,40 y me preguntaba si se estaba haciendo demasiado tarde para que fuera pre-
miado este afio, cuando, afortunadamente son6 el teléfono. Mi primera reaccion
fue abrazar a mi mujer, despertar a mi hijo pequefio (...) y hablar con mi compa-
fiero de premio”.

Beng Holmstrom, por su parte, nacido en Finlandia en abril de 1949, realiz6 sus
primeros estudios de grado en la Universidad de Helsinki, en materias tales como
las Matematicas, Fisica Teérica y Estadistica, doctorandose posteriormente en la
Stanford University en 1978. Inicié su carrera académica en la Escuela sueca de
Economia y Administraciéon de Empresas, y, posteriormente, en la Northwestern
University. Durante el periodo 1983-1994, trabajé en la Universidad de Yale.
Desempefia actualmente su trabajo investigador y docente en el Massachusetts
Institute of Technology (MIT). Es una persona reconocida y con prestigio entre los
economistas por sus trabajos sobre contratacion y establecimiento de incentivos;
crisis empresariales de naturaleza financiera, asi como en innovacién en el sec-
tor privado. Muy conocido por su trabajo en relacién con el denominado “agente
principal”, relacionado con las dificultades que se presentan bajo condiciones de
informacién asimétrica. Es miembro de la Academia Norteamericana de Ciencias
y Artes y, en 2001, Presidente de la prestigiosa sociedad Econométrica. Durante
una parte de su vida laboral, trabaj6 para la firma Nokia, en la que fue miembro
de su Consejo de Administracién entre los afios 1999 y 2012.

Holmstrém es conocido en los medios econémicos barceloneses. Pertenece al
Comité Cientifico de Barcelona Graduate School (BCG), pronunciando la confe-
rencia inaugural del curso académico en la Universidad Pompeu Fabra, en la
que conté con la presencia de ilustres docentes: Andreu Mas-Collel, Jordi Gali y
Guillem Lopez-Casasnovas. El tema de su conferencia fue “las causas de la crisis
global de 2007-2008", que segln Holmstrém, confirmaba las teorias sobre los
modelos de relacién contractual cuando estan deficientemente configurados. Por
ser sueco-parlante en su pais de origen, Finlandia, siente una gran simpatia por
el movimiento catalanista.

Igualmente, Holmstrém se mostr6 “muy sorprendido por la noticia”. “No la es-
peraba en absoluto. Me senti deslumbrado como la mayor parte de los ganadores,
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muy sorprendido y muy feliz”, afiadié. Ademas, asegur6 “que todavia no sabe en
qué gastara el dinero del premio. Es lo tltimo que pienso ahora.”

Dicho Premio, cuyo nombre oficial es “Premio del Banco de Suecia en Cien-
cias Econémicas en memoria de Alfred Nobel”, no estaba incluido en el listado
de los sefialados por Alfred Nobel, y se financia a través del Sverisge Riksbank —el
Banco Central mas antiguo del mundo- y esta dotado con la suma de 8 millones
de coronas suecas —del orden de 830.000 euros-y se entrega en Estocolmo el 10
de diciembre de 2016.

Aln con estas particularidades, el anuncio y la expectacién se corresponden
con la que se prodiga en otras disciplinas. Los prondsticos sobre los posibles ga-
nadores suele tener muchas dificultades, como después veremos.

El galarddn es el nimero 48 de los que se otorgan desde su fundacion, y ha
sido reconocido siempre a ciudadanos varones, 76 casos, excepto en el afio 2009,
que se concediera a la sefiora Elinor Ostrom, que lo compartiria con Oliver E. Wi-
[liamson, ambos norteamericanos, por sus estudios sobre el papel de la empresa
en los procesos de resolucion de conflictos, asi como por sus anélisis de las es-
tructuras de gobierno corporativo, con sus limitaciones.

B 2. Posiciones de principales interlocutores
2.1. La academia de ciencias de suecia

A través del Secretario General de la Academia de Suecia, Goran H. Hansson, se
anunci6 la concesién a Hart y Holmstrém por sus relevantes aportaciones al cono-
cimiento de la “Teoria de Contratos”, y, en particular por abordar cuestiones tales:

e (Como se formaliza la contratacién y sus efectos.

e Si los servidores publicos deben tener retribuciones fijas o variables, de ma-
nera que se beneficie, igualmente, a accionistas y tenga potencial de valor a
largo plazo.

e Si los centros de salud deben ser gestionados por entidades publicas o priva-
das.
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Nos recuerda también que las economias modernas se mantienen unidas por
innumerables contratos, lo que abunda en la importancia de la Teoria, marco para
analizar todos los asuntos empresariales de caracter contractual. Y ello es una
base para el estudio de otros problemas claves como la regulacion de la normativa
de quiebras, bancarrotas y constituciones politicas.

Los investigadores han definido lo que se conoce como “contrato éptimo”, que
seria aquel que busca el equilibrio entre los incentivos que se otorgan y los riesgos
que se asumen al tomar determinadas decisiones.

Por altimo, Per Stromberg, Presidente del Comité del Nobel de Economia, nos
sugiere que debemos contar siempre con los incentivos adecuados para fomentar
que las partes sean cuidadosas en sus relaciones contractuales. Los contratos
nos ayudan a ser mas competitivos y a generar confianza, valores, que afiadimos
nosotros, son de gran importancia en el mundo moderno.

También los conocidos como “derechos de control”, como reflexion ante la
pregunta ;Qué parte contratante tiene derecho a tomar decisiones y bajo qué
circunstancias?

Gracias a los resultados obtenidos en las investigaciones de Hart y Holmstrom,
la sociedad cuenta con instrumentos claros para el analisis de los términos finan-
cieros de los contratos, ademas de la prestacién contractual de los derechos de
control, de propiedad y de decision entre las partes, explicd el comunicado de la
Academia.

Finalmente, las investigaciones de los galardonados han sugerido ideas para
apoyar el mejor estudio de cuestiones clave en la vida de las empresas, contestando
a las preguntas: ;Qué empresas deben fusionarse? ;Cual es la combinacién éptima
entre recursos propios —capitales—y ajenos —deuda- sin olvidar el dilema fundamen-
tal: si una institucién debe ser gestionada de forma publica o privada (1).

2.2. Los expertos econémicos

Hemos recogido valoraciones de algunos expertos econémicos, muchos de los
cuales suelen hacer publicas sus opiniones sobre este tipo de galardones:

191



Rafael Morales-Arce Macias

192

En primer lugar, Jon Azua, en un reciente articulo, tras comentar las contradic-
ciones que se observan en otro Premio Nobel concedido este afio, y otros de
ediciones anteriores, el otorgado a Hart y Holmstrom no hace méas que poner
de manifiesto el valor meritorio de las investigaciones por ellos realizadas.

Todo ello les ha permitido transitar con éxito durante cuarenta afios de
trabajo, contribuyendo a una literatura sobre los contratos de importante im-
pacto en asuntos criticos de la economia actual, que es mas multidisciplinar,
integrable en redes, compartida, multi-negocio y muti-interés, en plena inte-
raccién publico-publico y publico-privado, tendente a maximizar el valor de
las transacciones, de forma equitativa para todas las partes implicadas, e,
igualmente, suficientemente incentivadoras en pro de los acuerdos, claros y
asignadores de los mecanismos de decisién y control, y de normalizacién de
relaciones “amigables, duraderas y deseables”.

Destaca de Holmstrom su vinculacién con el mundo de la organizacién in-
dustrial y la economia empresarial, de la remuneracién por resultados, de la
indexacién salarial, asi como en la separacién de conceptos fijos y variables.

En el caso de Hart, destaca su influencia en los procesos de fusiones em-
presariales, los contratos administrativos y las privatizaciones de servicios pu-
blicos, sin olvidar la ayuda a la definiciéon de quién, cuando y cémo se ha de
mantener la propiedad, el control y la decisién.

En su opinién, estamos ante un conjunto de aportaciones al disefio de
politicas publicas e instituciones; las alianzas publico-privadas; la concrecion
del valor empresa y sociedad; las escalas retributivas y los abanicos salariales
inter-empresas.

En definitiva, concluye, se ha reconocido con el Premio el trabajo al servi-
cio de las necesidades reales del dia a dia de las organizaciones (2).

El profesor Carhé, por su parte, que inicia su comentario con la expresion
“la vida como un pacto entre partes”, que destaca la posiciéon de Hart en el
sentido de que los problemas surgen porque el contenido de los contratos no
suele recoger todas las contingencias que pueden presentarse a lo largo de
su vida. Ello representa una ventaja a los mas informados y poderosos, algo
que, decimos nosotros, debe superarse en un mundo en el que se promueve la
igualdad social. A veces se asumen costes y beneficios sin conocer realmente
todo sus componentes, asi como todas las obligaciones que se derivan del
funcionamiento adecuado de los servicios publicos.

En relacién a Holmstrém, su obra esta repleta de explicaciones sobre in-
centivos, riesgo moral, operaciones de aseguramiento, estructura de salarios
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y relaciones laborales, que precisan de grandes dosis de transparencia y co-
nocimientos, no siempre presentes en la realidad de la vida de empresas e
instituciones (3).

Un ejemplo, la reciente sentencia del Tribunal de Justicia de la Unién Eu-
ropea sobre las indemnizaciones de despido, una “laguna” en la legislacion
laboral espafiola que se espera regule un tema tan importante como la equi-
dad y no discriminacién en la resolucion del contrato de trabajo.

Garcia del Barrio, Director General de Global MBA en el Instituto de Estu-
dios Bursatiles, por su parte, estima que este galarddn representa un alto
reconocimiento al buen gobierno corporativo, y de manera particular, que el
mérito de Holmstrom se vincula a sus trabajos sobre optimizacién de contratos
ligados al rendimiento; la fortaleza del denominado “contrato 6ptimo”, que
busca el equilibrio entre los riesgos asumidos y los incentivos otorgados; que
considera basicos en la contratacién y desarrollo de relaciones juridicas entre
accionistas y altos ejecutivos, sin olvidar la normalizacion de las promociones
profesionales de estos ultimos.

De Hart, su proyeccion fundamental sobre los denominados “contratos in-
completos” que eviten riesgos para alguna de las partes, riesgos que podrian
evitarse adicionando al clausulado la referencia a disposiciones legales que
les fueren de aplicacién (4).

Sin olvidar al Premio Nobel de Economia 2008, Paul Krugman, que al conocer
la noticia manifest6é con asombro ;pero no tienen ya este Premio Hart y Holm-
strém? como reconocimiento implicito a la valia de sus investigaciones (5).

Leantier, Profesor de la Universidad francesa de Toulouse, a quien dirigieran
su Tesis doctoral el Nobel 2014, Jean Tirole, y el propio Holmstréom, estima
que los galardonados centraron su nicleo de investigacién en los problemas
para elaborar contratos entre el Estado, empresas e individuos con el objetivo
de definir situaciones beneficiosas para todos los agentes intervinientes.

En relacion a Hart, destaca que los contratos son forzosamente “imperfec-
tos”, debido a imprevistos que inicialmente no fueron incorporados por las
partes. Por ejemplo, los relacionados con autopistas, que no siempre fueron
precedidos por un adecuado estudio sobre las proyecciones de circulacion.

Y de Holmstrom nos recuerda las sugerencias que ofrecia para estructurar
los contratos, que siempre deberian tomar en consideracién varios factores,
tales como, la asimetria en la informacién; las posibles incertidumbres y la di-
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vergencia de intereses. Nos pone un ejemplo: cuando la retribucién del primer
ejecutivo de una compafiia petrolera, al que su “bonus” se le relaciona Unica-
mente con la evolucién del precio del crudo, cuando existen otros factores tan
determinantes como este, que pueden afectar al éxito de su gestién. O el caso
de las denominadas “opciones sobre acciones”, tan utilizadas desde hace
mas de veinte afios, hoy ya reemplazadas por las “opciones por rendimiento”,
que focalizan su atencién en la consideracién del futuro de la firma (6).

Palafox, profesor en la Universidad mexicana de Sonora, por su parte, destaca
de los galardonados, con sus investigaciones, han venido a fortalecer el com-
portamiento del marco institucional, matizando que, en el caso de Hart, alaba
su obsesion para que los contratos incluyan garantias y cautelas para casos
sobrevenidos de disconformidad entre las partes. De Holmstrém, que el hecho
de afiadir una pequefia burocracia con pequefios incentivos econémicos suele
funcionar bien, puesto que incentivan el trabajo en equipo. Igualmente, y al
referirse al trabajo docente, apuesta por la articulacién de una retribucién ba-
sicamente de caracter fijo, no menoscabando la ensefianza de las habilidades,
que son de dificil medicién. Y, por ultimo, al referirse a los mercados financie-
ros, afirmaba que en estos no se funciona gracias solo a la informacién, sino
sobre la confianza, que no se conseguia sin transparencia. Era necesario res-
paldarla con garantias suficiente para que los acreedores pudieran reclamar y
no perder su inversion (7).

Rallo, analista econémico, expone en dos articulos sucesivos de un periédi-
co digital, en los que comienza recordando que los principios basicos de la
economia de mercado son la existencia de la propiedad privada y los contratos
voluntarios. Ambas instituciones permiten estructurar un gigantesco sistema
de divisiéon del trabajo que impulsa la creacién de riqueza y la innovacion,
afectando de manera directa a los incentivos de las personas que cooperan a
ellas. Aflade que las investigaciones de Hart y Holmstrdém, no solo arrojan luz
sobre el funcionamiento del capitalismo sino sobre el funcionamiento del so-
cialismo, que en el caso del comunismo utépico, rompe la conexién entre las
funciones econémicas de produccién y distribucién (de cada cual segln sus
capacidades. A cada cual, segln sus necesidades, si bien, posteriormente,
afiadieron, A cada cual segln su trabajo).

Destaca que Holmstrém cree que todas las variables que permiten indivi-
dualizar y cuantificar el esfuerzo personal de cada trabajador debera emplear-
se en el disefio de un eficiente sistema de incentivos a la hora de premiar/
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penalizar a los empleados (principio de informatividad). En caso contrario, los
incentivos voluntarios estarian orientados en una mala direccion. El sistema
socialista lo tiene mas dificil que el capitalista para obtener ventajas de este
principio, que se ha utilizado para criticar las actuales retribuciones de direc-
tivos, que en vez de asociarse al precio de las acciones de la empresa deberia
hacerlo a otras variables individuales que fueren imputables a su gestién. Y
estas variables no siempre estan disponibles, por lo que, como es notorio, la
aplicacion rigurosa del principio tiene dificultades.

Por ello, prosigue Rallo, cuando quiere aplicarse en un entorno socialis-
ta, es mas complicado por dos cuestiones: porque se tiene menor volumen
de informacién que en el caso del sistema capitalista, y, por tanto, menos
referentes para diseflar buenos incentivos; y, por otra parte, por la falta de
credibilidad del sistema de incentivos, que en este Ultimo sistema, se aplica
con rigor la no percepcién del incentivo sin el cumplimiento de los objetivos
asignados, cosa méas complicada y dificil en el socialista. Sin olvidar que,
como destaca Holmstrém, los contratos con remuneraciones variables sofisti-
cadas solo funcionan en entornos que no son susceptibles de manipulacion por
los propios agentes.

Volviendo sobre los denominados “contratos incompletos”, se hace acon-
sejable renegociar el reparto de costes/beneficios derivados de todos aquellos
términos no precisados en el momento de la firma del contrato. Y ello seria
traumatico para el caso de que la institucién o empresa no tuviere un provee-
dor alternativo que las que si lo tuvieren.

Destaca Rallo que, para Hart, la “propiedad sigue al valor”. Por ello, la
propiedad de los activos jamas debe concentrarse en personas que no realizan
inversiones relevantes y que sean facilmente sustituibles. Por ello, la creacion
de riqueza se maximiza cuando la propiedad de un conjunto de activos com-
plementarios recae sobre quienes tienen mayor capacidad para desarrollar e
invertir en activos mas valiosos para su estructura. Como en las economias
capitalistas los derechos de propiedad de los accionistas son transables, he-
cho que dota de mayor dinamismo a la economia de mercado, cuya evolucién
depende del valor que cada actor es capaz de generar, aunque todo ello no
debe calificarlo como sistema perfecto, concluye Hart.

En el sistema socialista, la propiedad de los activos estd en manos del Es-
tado, que atiende, preferentemente a los intereses de la clase proletaria o de
las cooperativas de trabajadores. Se destruyen los incentivos individuales que
generarian capital humano empresarial y la busqueda de una combinacién
eficiente de los recursos escasos. En definitiva, nos recuerda Rallo, no funcio-
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nan porque eliminan los soportes que permiten la coordinacién econémica:
propiedad privada y contratos voluntarios.

En definitiva, ni incentivos plenos para la cooperacién contractual (Holm-
strdm) ni para generar activos de alto valor mediante la apropiacién de su valor
residual (Hart) (8).

Finalmente, Rodriguez Alcaide, Profesor Emérito en la Universidad de Cérdo-
ba, que fuere autor de trabajos relativos a los contratos para un grupo empre-
sarial, ha destacado como los galardonados, a partir de los afios ochenta, em-
pezaron a divulgar sus investigaciones sobre acuerdos laborales 6ptimos sin
incertidumbre y bajo transparencia; después, con incertidumbre, seleccion
adversa, azar moral y contrataciéon con informacion multilateral asimétrica,
todos ellos supuestamente Utiles, en nuestra opinion, para el empresariado
fordneo que llegaba a Espafia y queria homologar tales préacticas a lo usual en
sus paises de origen.

Destaca en Hart el abordaje de esta probleméatica mediante el uso de téc-
nicas matematicas para articular los contratos. Y de Holmstrém, su interés por
el azar moral y las tareas multiples, junto a los conflictos que genera la multi-
tarea, porque en tal ambito se encuentra, por ejemplo, la mujer propietaria de
una empresa familiar. Nos recordé el dilema que se les presenta a los Estados
que quieren subir el sueldo a la clase politica: “supervisor con bajo sueldo y
corruptible..” frente al que “tiene alto sueldo, pero con comportamiento poco
honesto”, felicitdndose, igualmente, por el impacto que le produjo la lectura
de “Teoria de los Contratos” (Cambridge University Press), que tanto le aporto
para entender los modelos relacionales y contractuales tacitos entre miembros
de una familia empresarial (9).

2.3. Los medios de comunicacion
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Alonso, lvan, piensa que los principios desarrollados por Hart y Holmstrém
pueden utilizarse, entre otras aplicaciones, en la evaluaciéon de los modelos
de negocio, cuestiéon de gran utilidad en una economia dindmica como la que
estamos viviendo.

Aprovecha para recordarnos a algunos ilustres antepasados: Lionel Robbins,
por ejemplo, cuando afirmaba que la Economia era la ciencia que estudia el
uso de recursos escasos para satisfacer fines que, a veces, son mutuamente
excluyentes, y tal pensamiento estaba en la base de cualquier eleccién.
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También, a James Buchanan, el que, por otra parte, afirmaba que la Eco-
nomia se basaba en la “loégica del contrato”, facilitando que en operaciones
con cierto grado de complejidad, se logren acuerdos que nos permitan coope-
rar en el logro de fines individuales.

Hart y Holmstrém nos ayudan a obtener qué contrato o tipo de contrato, o
qué clausulas se adecuan mejor al problema que deseamos solucionar. Es-
pecificamente, los problemas suelen ser de informacién e incentivos. Estos
Gltimos suelen modificar la conducta, pero hemos de asegurarnos, concluye,
que lo hacen en la direccioén correcta (10).

|u

Arbia, realiza un comentario puramente formal, al referirse al “mal Ilamado
Premio Nobel de Economia”, que no es tal, sino que se corresponde con el
Premio del Banco de Suecia en Ciencias Econémicas en memoria del funda-
dor Alfred Nobel. Parece ser que no simpatizaba ni con la Economia — enton-
ces en diferente situacién a la que ahora se encuentra —y, mucho menos, con
las finanzas. Por ello, algunos historiadores justifican que no fuese incluido
en 1901 cuando lo fueron los de Fisica, Quimica, Fisiologia y Medicina, Li-
teratura y Paz. Estima que no es, en esencia, un Premio Nobel, aunque se
galardone siguiendo el rigor, la estructura y el reconocimiento como a todos

los demas (11).

Las agencias BLOOMBERG Y REUTERS destacan, siguiendo el anuncio de la
Academia, que gracias a los galardonados tenemos herramientas para exa-
minar no solo los términos de los contratos financieros, sino la asignacién
contractual de los denominados “derechos de control, de propiedad y de de-
cision” entre las partes.

En el caso de Hart, se matizan sus aportaciones, polarizadas en: las ayudas
a los procesos de fusion; la sugerencia de que tipo de estructura financiera
—capital y endeudamiento— es la méas aconsejable; la conveniencia de adoptar
una gestion publica o privada; el deseo de que la remuneracién vincule al
agente con el resultado de su desempefio, ponderando rendimientos y riesgos;
el propdsito de que se compense tanto por la “buena suerte” como que se
castigue por la “mala”. El veterano profesor de Harvard University, Dale Jorg-
son, estima favorablemente las aportaciones de Hart, que ha revolucionado el
mundo de las finanzas corporativas.

Y de Holmstrom, destaca sus aportaciones a la valoracion del “riesgo mo-
ral”, en especial, cuando se refiere a las entidades financieras y otros agentes
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econémicos cuando asumen riesgos innecesarios porque saben que no se en-
frentaran a los costes de un futuro fracaso (12).

Carmen Calvo, corresponsal de ABC en Estocolmo, se refiere a Hart como un
estudioso de los casos en que existe un dilema sobre si debe gestionarse una
instituciéon de forma publica o privada, caso de las pensiones publicas o las
prisiones. Al referirse a las primeras, fue muy critico con el sistema nortea-
mericano, en el que su filosofia prima el control de costes y ello afecta a la
calidad de las prestaciones, hecho que pudo contribuir a que se reformara
recientemente.

De Holmstrom valora su dedicacion a los analisis sobre las retribuciones de
los ejecutivos, en especial su recomendacion acerca de la pertinencia de que
un empleado joven pueda tener un elevado “bonus”, a diferencia de otro que
se encuentre préximo a la jubilacién, al que se le induce a tomar decisiones
de alto riesgo, que él, probablemente ya no podria resarcir (13).

La redaccion de la cadena BBC-EI Mundo, recordando las palabras de Géran
K. Hansson, Secretario General de la Fundacién del Nobel, que los galardo-
nados lo habian sido por sus aportaciones a la Teoria de los Contratos, esta-
bleciendo el basamento intelectual para desarrollar politicas en areas claves
de la Economia, como la legislacién de quiebras y bancarrotas, e, incluso,
Constituciones politicas.

Destaca, igualmente, sus aportaciones en diferentes campos: el marco
global para analizar cuestiones diversas de la redaccion de los contratos; el
relativo a la remuneracién basada en el rendimiento de altos cargos de las
instituciones y empresas; la légica de los deducibles; el problema del “co-
pago” en las actividades de seguros, etc. sin olvidar los contratos suscritos
entre accionistas y ejecutivos, en que a menudo pueden generarse conflictos
de interés, sobre los que piensa deben resolverse de manera equilibrada para
las partes. El “contrato 6ptimo” deberia ser la garantia del equilibrio entre los
riesgos asumidos y los incentivos establecidos (14).

Para Cheyenne Lujan se ha galardonado la investigacién de Hart y Holmstrom
relativa a la eficiencia de los contratos, en la que priman los aspectos eco-
némicos sobre las clausulas juridicas de estos, sin olvidar la importancia del
Anélisis Macroeconémico para valorar adecuadamente el comportamiento de
los agentes que en ellos intervienen.
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Estas técnicas han facilitado el incremento de la productividad de las em-
presas, reduciendo los costes de vigilancia y el control de resultados, conclu-
yendo que los contratos con estas premisas son siempre mas equilibrados que
eficientes (15).

El peridédico econémico Cince Dias, por su parte, destaca que la “Teoria de los
Contratos” estudia las consecuencias de la existencia de asimetria de infor-
macion entre los diversos agentes econémicos, asimetria que puede repercutir
sobre la eficacia de las relaciones establecidas. La Academia ha resaltado que
los galardonados han desarrollado valiosas herramientas teéricas para enten-
der los contratos en la vida real, asi como los problemas relativos a su disefio
y configuracién, tendente siempre a garantizar a las partes tanto el beneficio
mutuo como la no generacién de conflictos de interés (16).

El medio de informaciéon general Diario de Cadiz nos recuerda que, a juicio
de la Academia sueca, los galardonados han desarrollado un “fértil campo
de investigacién” con posible aplicacién en la elaboracion de leyes sobre las
quiebras, constituciones politicas, y todo ello, entendido como contratos entre
Estado y ciudadanos (17).

Para EL ECONOMISTA, diario econémico de Madrid, destaca que el reconoci-
miento tiene su origen en el conocimiento de los riesgos potenciales en el
disefio de los contratos. Valoran, igualmente, sus analisis de como deberia
vincularse la retribucién de los directivos a la evolucién de la firma, ya que
“si la paga de resultados de un gestor enfatiza el flujo de caja a corto plazo,
el valor de los titulos puede descuidar la salud de la compafiia a largo plazo
(Holmstrom)”.

Para el caso de Hart, enfatizan su aportacién sobre los denominados “con-
tratos incompletos” ante la imposibilidad de especificar contractualmente to-
das las posibles eventualidades en su desarrollo, indicando aquellas medidas
que pueden mejorar el control de los riesgos (18).

El matutino madrilefio EL MUNDO destacd, nada mas conocerse la decision,
que los galardonados habian contribuido a comprender mejor los contratos
que se suscriben en la vida real, asi como los riesgos potenciales en el disefio
de los “Oliver Hart y Bengton Holmstrom, Premios Nobel Economia”. Dia-
rio “El Mundo”. Madrid, 10 de octubre de 2016.mismos. Considera que el
ambito de los contratos es muy amplio, en especial, los relacionados con el
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pago de incentivos por productividad a los altos ejecutivo y la privatizacién de
actividades del sector publico (19).

El periédico EI Nuevo Diario, de Republica Dominicana, se hizo eco de la
concesién del Nobel, hecho destacado en una entrevista con el Ministro de
Administracién Publica del pais, Licenciado Ramén V. Camejo, en la que se
pone de manifiesto que la “Teoria de los Contratos” se ha estado aplicando
en todos los niveles del Estado en base a los planes operativos y los planes
estratégicos de las instituciones que lo integran, y todo ello, con el propésito
de mejorar el rendimiento del sector publico.

“A través de estos acuerdos, prosigue el Ministro, se establece el compro-
miso de cada servidor publico para todo el afio; se fijan las metas de su trabajo
y se llega a un acuerdo por el que se evalla su desempefio”.

“Ello mejora significativamente el papel de la supervisién, la hace mas
efectiva a todos los niveles y permite comprobar como estos contratos inciden
en la productividad y en los marcos institucionales”.

“Otro elemento fundamental es que en este proceso de evaluacién del des-
empefio, el liderazgo del supervisor se va desarrollando mediante el control
y la motivacion, integrandose el trabajo y los rendimientos del valor social”
.. “haciendo mas arménica la relacién entre supervisor y supervisado” (20).

El Periddico de Barcelona, por su parte, reconoce que ambos profesores han
desarrollado “valiosas herramientas teéricas” para entender los contratos en
la vida real, asi como sus problemas de disefio, tendentes a la cooperacién
entre las partes para lograr un mutuo beneficio y no generen conflictos de
interés. Resaltan el denominado “contrato 6ptimo” que busca el equilibrio
entre riesgos e incentivos (Holmstrom), mientras que en el caso de Hart se
hace eco de la figura del “contrato incompleto”, de gran utilidad para su
utilizacion en posibles fusiones empresariales, y de manera particular, sus
aportaciones para elaborar la legislacién de quiebras y suspensiones de pagos,
incorporadas a las Constituciones politicas nacionales, como contratos entre
los Estados y los ciudadanos (21).

La pagina electrénica de EXPANSION, por su parte, destacé al conocer la no-
ticia del Nobel, que la Teoria de los Contratos constituia una herramienta
tedrica para comprender mejor los contratos suscritos en la vida real y las
instituciones, asi como para la evaluacién de los riesgos potenciales en su
disefo. Concluye que el Premio rompe la tendencia de los dos Gltimos afios,
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cuando fue adjudicado a una Unica persona, Tirole o Deaton, a diferencia de
lo que ha sucedido este afio, con una concesién a Hart y Holmstrom (22).

Gonzalez-Méndez, al comentar la concesién, nos recuerda que ninglin contra-
to, por muy extenso y riguroso que sea, no puede prever todos los aconteci-
mientos que se derivaran en el futuro. Por ello, propone que en los nuevos
contratos se prevean “derechos de control” entre las partes (Hart) y que deban
vincularse entre un “principal” y un “agente” de manera tacita (Holmstrom),
poniendo como ejemplo los suscritos entre empresas publicas o compafias
de seguros (23).

Para el matutino La Razén, la Academia ha otorgado este galardén por la repe-
tidamente citada “Teoria de los Contratos”, subrayando la importancia de las
herramientas teéricas creadas por Hart y Holmstrom a la hora de comprender
los contratos en la vida real y las instituciones, asi como los riesgos potencia-
les que pueden derivarse del inadecuado disefio de aquellos (24).

En La Vanguardia, por su parte, se destacan las aplicaciones basicas de esta
teoria, en especial, las referidas a las retribuciones por rendimiento y objetivos
de los ejecutivos; las deducciones y copagos derivados de siniestros de las
aseguradoras y la privatizacion de actividades propias del sector publico (25).

En un correo electrénico, Cristina Marin resalta que lo méas importante de los
galardonados ha sido la referencia a que la cuantia de los incentivos deberia
estar definida por el rendimiento y los objetivos prefijados. Adicionalmente,
que podrian aplicarse a otras figuras, como las franquicias, los copagos de las
aseguradoras y la privatizacion de servicios del sector publico (26).

Maqueda, nos recuerda el contacto directo en el acto de presentaciéon de los
Premios, en el que contestaron a las preguntas personales de la Sala de los
Nobel:

Hart: Lo primero que he hecho ha sido abrazar a mi esposa.

Holmstrom: Me siento sorprendido y feliz. He investigado pensando en si-
tuaciones en las que todos deben ganar. Recordd, igualmente, al referirse a las
compafiias de seguros, que nunca reintegran todo el valor de lo siniestrado.

Y, en general, que estos estudios ayudaran a asegurar el equilibrio entre
la méaxima calidad y la eficiencia de costes; que, evidentemente, se afiade
algo de burocracia y reglas combinadas con pequefios incentivos que suelen
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funcionar adecuadamente. Y que, en el caso de los mercados financieros, que
operan bajo el principio de la confianza, esta no se consigue sin transparencia
sino respaldando las deudas con suficientes recursos para garantizar su sol-
vencia ante los acreedores (27).

Martin-Algarra, por su parte, relaciona la concesién de los galardones con la
campafa electoral norteamericana. Afirma, haciéndose eco del comentario de
Sir Fraser Stoddat, uno de los galardonados en el Premio de Quimica 2016,
que ni uno solo de los Nobeles de Fisica o Quimica, ha nacido en Estados
Unidos. Entiende que ello deberia ser recordado en todo el planeta porque la
ciencia es global, no de ningln pais en particular. Entiende que USA ha podi-
do atraer a los mejores cientificos gracias a la apertura mostrada hasta ahora,
sin dar la espalda a la inmigracién, como nos recuerda ahora algin candidato
presidencial, que se empefia en identificar inmigracidén y crimen, como si un
fenémeno llevara aparejado el otro. Ademas, se considera desesperado por el
nivel de la clase politica de su pais de origen (Reino Unido) —se supone que
por la cuestion del “brexit”—y de su pafs de adopcion (Estados Unidos) (28).

Martinez Solares, Director General de Mexicana de Becas, Fondo de Ahorro
Educativo, que al referirse a los contratos nos recuerda la maxima del ex Pre-
sidente norteamericano, James E. Carter, “A menos que ambas partes ganen,
ningln acuerdo puede ser permanente”, como presagiando la movilidad y
dinamismo que debe tener esta instituciéon de la vida institucional y empre-
sarial. Adicionalmente, y refiriéndose a Holmstrém, critica que los incentivos
ligados a la evolucién del valor de las acciones de la firma puede ser ajena
al trabajo del empleado que lo recibe. Por ello, propone comparar la evolu-
cién del titulo de la compafiia con la de otra del mismo sector de actividad,
diferenciando las actividades que son medibles de las que no lo son. Y, fi-
nalmente, que deben considerarse otros aspectos, como si el desempefio de
la persona, por ejemplo, se vincula con la estructura de las tareas en pro de
la mejora de la motivacién de las personas que intervienen en las mismas.
Algo que, afiadimos nosotros, lleva varios afios aplicandose en instituciones
espafiolas bajo la denominacién de “circulo de calidad”, que tanto mejora el
rendimiento como las relaciones humanas en el entorno en el que desarrolla.

Y de Hart, destaca su sugerencia de que la formalizacién de contratos sea
mas realista y eficiente, que facilite el acuerdo entre las partes, y sin olvidar la
consideracién de la evolucién de los costes y calidades de la actividad objeto
de contrato (29).
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e Ureta, por su parte, nos recuerda que Hart y Holmstrém comparten la autoria
del clasico “Teoria de la Empresa” que apareciera en 1987. Y que estan
presentes en Facultades universitarias y Escuelas de Negocios no solo por la
Teoria de los Contratos, sino por su capacidad de adaptacién a actividades
relacionadas con la toma de decisiones por gobiernos y empresarios.

Una cuestiéon fundamental, por otra parte, es que en todo contrato o tran-
saccién deben establecerse exigencias y concesiones, que, en ocasiones, nos
conducen a problemas de envergadura. A este propoésito, recordamos el dile-
ma actual en Espafia sobre la privatizaciéon del grupo financiero Bankia-Bfa,
hoy en la prensay en los Tribunales, de los que se derivaron perjuicios impor-
tantes para los que acudieron a la salida a bolsa de la entidad.

Finalmente, destaca de Holmstrom su papel como consejero de la firma
Nokia durante el periodo 1999-2012, ejerciendo una cierta influencia cuando
se adjudico el espectro radiolégico de la telefonia mévil, en la que todos los
licitadores usaron los modelos Hart-Holmstrom (30).

e Valera, se centra en la aportacién de los galardonados en las operaciones de
las compafiias de seguros, y en la consideracion de que siempre hay dos par-
tes en la transaccién, que deben obrar orientadas a la mejora de la motivacién
de los empleados y a la mejora del rendimiento. El lema anterior “quid pro
quo” lo focaliza a que “se otorga algo a cambio de algo” (31).

2.4. Las redes sociales

Tradicionalmente, en las redes sociales se comentan algunas circunstancias
relativas tanto a los galardonados como a las ideas y opiniones que hayan podido
expresar en cualquier momento. Algunas de ellas pueden ser contradictorias entre
si, y si las incluimos en este analisis no es por estar de acuerdo con ellas, sino,
simplemente para que el lector conozca la posicién de las personas que habitual-
mente se expresan en tales redes.

Tan pronto se conocié la concesién, y aprovechando el articulo en que se ha
citado a Carbd, surgieron las siguientes opiniones:

“Y si probablemente ha habido un conflicto supuestamente irresoluto en eco-
nomia, es relativo a las partes. Una posicién sostiene que es posible alcanzar de
abajo a arriba el Logos global, desde la individualidad, desde lo micro (que no
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pequefio ni superfluo). Realizan una simplificacién de ese Logos trascendente y
lo suponen una extensién automatica de las partes o de alguna de las partes. Y
los oponentes sostienen que esa simplificacion es excesiva. Que hay evidencia
suficiente para suponer que ese Logos es mas complicado y diferente del pro-
puesto. Y la hay. Hay evidencia acerca de ruptura de la Iégica y racionalidad del
discurso, y también experimental, cientifica. Y la conclusion estaria establecida
Si no interviniera aquello que no requiere racionalidad y se sostiene sin una I6-
gica consistente. Los proponentes de la simplificacién siempre hallaran el apoyo
de aquellos que les beneficia ser parte e imponer su universo particular, con su
alcance limitado de visién, que son muchos y habitualmente mas poderosos. Que
se anden con cuidado”.

“Pero si hay algtn temor desde las partes es llegar a convertirse en ese “ciu-
dadano medio”, “clase media”. Es llamativo que se tema mas de aquellos que
mejor saben tratarle, Los que manejan lo macro. Ese “hombre medio” que si, que
se trata de alcanzar a veces mediante estadisticas porque realmente no existe, es
una definicién implicita de igualdad o al menos, un anténimo de desigualdad. Se
busca aquello que no son extremos inferiores ni superiores. Y fijando el inferior en
el limite de la dignidad humana, se persigue con ello una igualacién humanista
implicita. Sin embargo, esto a menudo atenta contra nuestra emocionalidad que
nos exige individualidad y su reconocimiento a cualquier precio”.

“La negociacion de un contrato entonces seria en realidad la destruccion ne-
cesaria de las partes. Por ejemplo, en un contrato de gobernacién democratica
liberal, el ciudadano deja de ser la parte pasiva que siempre exige otra activa
politicamente. Y ademas debe destruir parte de la libertad infinita que disfrutaria
como individuo en beneficio de conceptos como estabilidad politica y conserva-
cién de libertades fundamentales. Pero si las partes prefieren afianzarse en eso,
en ser parte y obtener los beneficios como parte, ocurre lo que es habitual en la
mayoria de las democracias modernas. La totalidad nunca recibira ese beneficio
que supone el gobierno democratico Y si, repito, cuando hay partes que interac-
cionan, quiérase o no, o se forma un todo trascendente y con su propio Logos o
existia ya anteriormente. Y si, también, si no se logra el beneficio de la totalidad
al menos nos podemos acercar a él”.

“Partes. Donde hay partes hay un todo que de alguna manera las incluye. Sélo
si no hubiera interaccion posible entre ellas podriamos hablar de la falta de un
todo. Cada una de ellas seria un todo. Uno se define parte en el mismo momento
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que se alinea con una visién determinada en favor de unos cuantos y no de la
totalidad. Sin esta condicidn no existirian partes. Debe haber algo diferenciador
para que las partes sean eso, partes distintas que no incluyen a la totalidad. Por
tanto, si la gestion de la totalidad se decide mediante un enfrentamiento entre
las partes, en ningtin momento se podra garantizar un alcance global necesario.
O dicho de otra manera, una parte que asume la gestion global, debe de dejar de
ser parte de alguna manera. Y esto se traslada a la gestion del beneficio y el know
how. El beneficio y el know how global deben de ser distintos de alguna manera de
aquellos propuestos para cualquier parte, por propia definicién. Una vez aceptado
esto quiza sea el momento de hablar de contratos”.

“Sdlo hay que recordar que los estudios de Hart y Holmstrém analizan la rele-
vancia de la informacion en las relaciones econémicas, del modo en que condi-
ciona las condiciones de contratacion de los directivos, la remuneracion dptima
de los distintos tipos de empleados, el analisis de las fusiones corporativas o la
organizacion de las empresas. Lo triste es que sus estudios son ignorados por los
politicos que ni se molestan en leer algo tan basico como la repercusion de las
mejoras salariales ligadas a objetivos colectivos o el disefio de los contratos cuan-
do la informacidn de las partes es asimétrica.

Otra posicién de interés es la manifestada por el denominado “Blog Salmén”
el 17 de octubre de 2016, que se recoge seguidamente”.

“Los estudios en este sentido examinan cémo se puede hacer para mejorar
la eficiencia de los contratos. Es decir, se trata de reflexionar en la posicion de
todas las partes involucradas para que un contrato sea una situacioén en la que se
beneficien todos.

Se debe considerar que la economia funcionaba a través de contratos, como
los que se firman para hipotecas, para realizar el seguro de la casa, para pedir un
préstamo o para el contrato laboral.

Las investigaciones de Oliver Hart y Bengt Holmstrém son sobre cémo se de-
ben fijar los equilibrios de las diferentes partes. Es decir, la teoria explica por
qué las empresas aseguradoras nunca reintegran todo el valor de la casa que has
sufrido un incidente o cuando nos han robado nuestro coche.
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Por tanto, la teoria establece los incentivos adecuados para fomentar que las
diferentes para sean lo mas cuidadosas posible para que no ocurra el incidente
que se asegura.

Otro ejemplo lo podriamos encontrar en la retribucion de las gestoras de gran-
des empresas que miran por los intereses de los accionistas y no por maximizar
los beneficios personales.

Segun las investigaciones de Oliver Hart y Bengt Holmstrém, entienden que un
nuevo empresario o emprendedor debe decir sobre la empresa cuando las cosas
funcionan correctamente, pero los derechos se deben ir perdiendo a los inversores
cuando el rendimiento de la empresa se va deteriorando.

Sus investigaciones también han tenido un gran efecto a la hora de decidir en
qué areas se debe localizar la empresa., o que politicas publicas pueden privati-
zarse y cuales no”,

“;Cuales son las aportaciones de Oliver Hart y Bengt Holmstrém? Las contribucio-
nes de Oliver Hart se centran en la imposibilidad de especificar en un contrato todo lo
que podria pasar, de aqui que sea necesario tener unas reglas preestablecidas gene-
rales de fallo que dejen claro cuéles son los derechos de todas las partes implicadas.

Cuantos mas derechos se tengan en los contratos, mas incentivos habra para
invertir en la relacién contractual. Cuando se centra en la innovacion y en el de-
sarrollo, establece que lo ideal seria que los cientificos participen en la propiedad
ya que asi se obtendran mejores resultados.

Por otra parte, en las investigaciones de Bengt Holmstrém han permitido me-
Jorar cémo se establecen las remuneraciones y las oportunidades de promocion
dentro de los contratos.

Sus investigaciones concluyen que no se puede vincular la remuneracion de
forma exclusiva al comportamiento de los titulos de la empresa, porque seria como
retribuirlos en funcién aleatoria. Es decir, en empresas con un alto riesgo, reco-
mienda tener una estructura de sueldos fijos.

Mientras que, a los trabajadores que se pueda medir su trabajo, se les deberia
pagar en proporcion directa a su esfuerzo y rendimiento.
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Oliver Hart y Bengt Holmstrém consideran que la remuneracion debe ser fija
para no menoscabar la ensefianza de habilidades que no se pueden medir. Es
decir, los contratos ayudan a ser cooperativos y tener confianza”.

Finalmente, L6épez-Dériga, en su pagina de Facebook, nos recuerda alguna
cuestion de interés en su referencia a Hart:

e [En primer lugar, la definicién de “contrato”, como parte esencial del funcio-
namiento de cualquier sistema econémico y social, que establecen reglas de
inter-accion bajo las cuales se rigen las relaciones entre los distintos actores
del mercado.

e En Hart, se destaca el marco teérico para el desarrollo de los denominados
“contratos incompletos”, porque nunca un contrato puede incorporar todos
los escenarios posibles. Por ello, deberian tomarse en consideraciéon todos los
escenarios imaginables, explicitando quienes serian los principales responsa-
bles de determinadas decisiones, en especial, cuando sea necesario que la
decision se tome conjuntamente entre las partes.

e Con la premisa basica en que la definicién de estas reglas debe contemplar y
fomentar la alineacién correcta de incentivos entre las partes.

Y en relacion a Holmstrom, destaca su identificacion y alineaciéon de los in-
centivos para evitar conflictos de interés, asi como su reticencia en relacién a la
dificultad para medir el desempefio laboral; la constatacion de asignar una parte
mas importante de la retribucion a dicho desempefio, y su relacién estrecha con
la evolucién del beneficio empresarial (32).

B 3. Los pronésticos previos a la concesion

Tradicionalmente, tan reconocidos galardones cuentan siempre que pronoésti-
cos sobre qué investigador sera reconocido cada afio. Como sefialamos al princi-
pio, No siempre aciertan en sus previsiones.

Thomson Reuters sefialé a tres posibles ganadores:

e Olivier J. Blanchard, que hasta septiembre del pasado afio desempefié sus
tareas profesionales como Economista-Jefe del Banco Mundial. Profesor
tanto en Harvard como en el MIT, se le considera como un experto en Poli-
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tica Monetaria y formacién de burbujas especulativas, mercado de trabajo
y desempleo. Es autor de varias obras de Macroeconomia, una de ellas, con
Stanley Fisher.

Edwardd P. Lazear, profesor en Stanford University, que desempefd6 la tarea
de Presidente del Consejo de Asesores Econémicos del ex Presidente George
Bush, (2006-2009). Igualmente, es un experto en gestion de recursos hu-
manos en la empresa y en la elaboracién de modelos de establecimiento de
incentivos para empleados. Tiene una obra relevante “Personnel Economics”
que fue editada por MIT-Press en 1995.

Marc J. Melitz, también profesor en Harvard, con 48 afios se le situaba en la
lista de los ocho mejores economistas del mundo. Es un pionero de la Teoria
del Comercio Internacional, acerca de la que sostiene: que solo triunfan las
exportaciones de las mejores empresas; que primero lo hacen en su merca-
do domeéstico, y que el comercio incrementa su productividad mediante la
ampliacién de su mercado (tesis de Paul Krugman), aunque para Melitz lo
importante no es que la empresa sea grande, sino que tenga mayor cuota de
mercado.

Para la Universidad de Nueva York, el preferido seria Paul Romer, nuevo Econo-

mista-Jefe del Banco Mundial, y Catedratico en este centro docente. Se le consi-
dera uno de los mayores expertos en la teoria del crecimiento endégeno, el capital

humano, la innovacién, etc., a los que se considera factores claves del desarrollo

socioecondémico.

Para SIGMA Xi, se apuesta por:

PHILIP M. AGHICO, Profesor en Harvard University.
ARMEN A. ALCHIAN, Profesor Emérito en la Universidad de California.

ANTHONY B. ATKINSON, investigador del NUFFIELD COLLEGE, profesor en
Oxford, Reino Unido.

La sueca SWE, por su parte, aventuraba la concesién a:

DOUGLAS DIAMOND y PHILIP DYBVING, por sus investigaciones relativas a los
panicos financieros.
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e ROBERT TOWNSEND, por sus analisis relativos al comportamiento de los siste-
mas financieros en las economias en desarrollo.

e Y, por Ultimo, a WILLIAM BAUMOL, investigador emérito con 94 afios, que suele
aparecer en todas las quinielas y que se distingue por sus trabajos relativos a
los modelos de programacion financiera y mercado de trabajo.

Otras referencias destacaban el caso GARY S. FIELDS Y ROLAND FRYER, que han
destacado por investigaciones en el campo de los mercados de trabajo, lucha
contra la pobreza, promocién del desarrollo econémico, sin olvidar las causas y
efectos de los “gaps” que nos dejan la politica de discriminacion racial y otras
desigualdades (33), temas de alguna manera relacionados con el trabajo de los
galardonados en 2016, e, incluso el afio anterior, en que se reconociera a Angus
Deaton por sus analisis sobre desigualdad, consumo y pobreza.

M 4. Reflexiones finales

Evidentemente, y como hemos visto en las paginas anteriores, estamos ante
dos investigadores que centraron su campo de actuacion en parcelas muy concre-
tas del desarrollo de la economia. Se diferencian de los primeros ganadores de
los Nobel (Samuelson, Hicks, Arrow, Hayek, Friedman, Tobin, Modigliani, etc.)
que antes de lograrlo eran conocidos por sus trabajos relativos a problemas eco-
némicos globales, bien de caracter macro o micro. La focalizacién en temas mas
puntuales se fijaron en los Gltimos dos afios, con Jean Tirole o Angus Deaton, o en
otros mas antiguos, casos de Sen, Merton Scholes o Becker, sin que ello suponga
un demérito para ninguno de ellos, puesto que siempre han sido ampliamente
reconocidos.

De manera particular, en un mundo como el actual, con claros problemas y
desajustes en la vida de las empresas, ha de ser bienvenido el reconocimiento a
quienes contribuyen al buen comportamiento corporativo, pues no hemos de olvi-
dar que la vida no es otra cosa que “un pacto entre partes”, y que los conflictos de
intereses pueden reducirse o eliminarse con la estructuraciéon de un buen compro-
miso, en especial, cuando estamos evaluando un modelo de negocio. A este res-
pecto recordamos las posiciones de Lionel Robbins sobre el papel de la Economia,
como ciencia que estudia el uso de recursos escasos para satisfacer fines que, en
ocasiones, son mutuamente excluyentes, o la de James Buchanan, que define la
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Economia como “la légica del contrato”, facilitando que en situaciones de diverso
grado de complejidad se logren acuerdos que nos permitan cooperar para alcanzar
fines individuales.

Hemos de destacar que sobre los contratos pesan tres factores esenciales: la
asimetria de informacion que caracteriza a las partes; la existencia de incertidum-
bre y la divergencia de intereses, factores sobre los que debemos reflexionar en
aras de evitar la imperfeccién de aquellos que, finalmente perjudican a la parte
mas débil. Por ello, la Teoria ayuda a fortalecer el marco institucional, en especial,
cuando se estan regulando cuestiones que pueden tener dificultad de medicién,
como en el caso de las habilidades profesionales en el contexto de la educacién y
la formacién profesional.

Igualmente, en el campo de los mercados financieros, la Teoria nos impulsa
a una clara consideraciéon: no solo debe salvaguardarse la simetria de la infor-
macién, la transparencia y la confianza en cualquier contrato, sino requiriendo,
ademas las garantias suficientes para que los acreedores puedan reclamar ante
cualquier perjuicio objetivo.

Los trabajos de Hart y Holmstrdm arrojan luz sobre los problemas que se ge-
neran en la practica tanto en el sistema de economia de mercado como en los de
planificacién central. En el primero, se evoluciona gracias al reconocimiento que
cada actor es capaz de generar. En el segundo, a conveniencia de facilitar la ade-
cuada coordinacién econdémica entre la propiedad y la contratacion.

También, la introduccién de procedimientos de base matematica que faciliten
la adecuada estructuracién de las clausulas contractuales y su posible relacion
con otros acuerdos (Hart), asi como la inclusién del “azar moral” y los conflictos
que generan en la practica algunos Estados, que practican la politica de “re-
conocer sueldos bajos a personas, que pueden resultar corruptibles” en vez de
“abonar sueldos altos a personas que suelen tener comportamientos honestos”
(Holmstrom).

Los Nobel han entrado en un “fértil campo de investigacién” que, con toda
seguridad, irrumpira en los procesos de elaboracion de leyes y normas publicas y
privadas de diferente rango, con lo que ello representa para la mejora de la convi-
vencia social, no solo con la inclusién de cuestiones de tipo econémico, sino con
la seguridad de tener presente la normativa juridica que le fuere de aplicacién.
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Son notorios los crecientes procesos de desvincular de los Estados actividades
relacionadas con la prestacién de servicios publicos. En este sentido, la Teoria
nos facilita el inicio y desarrollo de procesos de privatizacién, en los que debe
asegurarse tanto la garantia de los derechos ciudadanos como la objetividad en el
proceso de una nueva asignacién. Asi se puso de manifiesto la participacién de
los galardonados, por ejemplo, con la utilizaciéon de sus modelos en el proceso de
licitacion del espectro radiolégico de la telefonia mévil en Noruega. Y, también en
infinidad de corporaciones privadas, en las que la aplicacion de consensos entre
directivos, mandos intermedios y empleados, con los denominados “Circulos de
Calidad”, han mejorado procesos operativos con ganancias claras para todos los
que intervienen en ellos.

Por ultimo, recordar lo que se ha manifestado en la campafia electoral nortea-
mericana. Al aludir uno de los candidatos a que ninglin premiado con los Premios
Nobel de Fisica o Quimica habia nacido en Estados Unidos, se le contesté que
la “ciencia es global” y que no se debe, con tal frase, despreciar el movimiento
migratorio, al que, erréneamente, se le vincula con el crimen organizado. Muchos
inmigrantes han contribuido al desarrollo del pais de acogida, que se distingue,
precisamente porque un buen ndmero de galardonados lo han sido por el interés
que el pais pone de manifiesto en el desarrollo de la cultura y la investigacion.
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