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Clonacién animal: avancesy perspectivas
Lilian Chuaire, M.Sc.t, Magda Carolina Sanchez, Lic. Quim.?, Maria Liliana Franco®

RESUMEN

Pocos avances han revolucionado tanto la biologia del desarrollo como la clonacion

animal. A partir del nacimiento de la oveja Dolly en 1996, primer clon derivado de un
animal adulto, se inicié una nueva era cientifica caracterizada por una creciente
desmitificacién de las células diferenciadas como entes inmutables en su organizacion
nuclear y estructura cromatinica, y por una mejor comprension de los mecanismos que
regulan el desarrollo. Estetrabajo revisara algunosdeloslogrosy delaslimitaciones de
las técnicas utilizadas, tanto en la clonacién terapéutica como en la reproductiva, asi
como las perspectivas que su aplicacién permite visumbrar hacia un futuro proximo.
I gualmente se resefian algunas consideraciones que han sazonado el debate ético sobre
este controversial tema.

Palabras clave: Clonacion de organismos. Clonacion embrionaria. Clonacion humana. Ingenieria genética. Etica.

L os seres humanos son producto de
un proceso evol utivo quecomenzé hace
aproximadamente 3,900 millones de
afos', cuando aparecieron sobrelafaz
de la tierra las primeras criaturas
unicelularescapacesdevivir sin oxige-
noy adaptadas alas altas temperaturas
reinantes. Seglin Dominguez et al.®“la
evolucion es el proceso por €l cual los
seresvivossehan originadolosunosde
los otros por descendencia’y cambios
mas 0 menos graduales a lo largo del
tiempo y originandose por transforma-
cionespeciesnuevas’ . El producto mas
perfecto de este proceso, siempre en
marcha, es el hombre. Los antecesores
del ser humano se deben buscar en las
primeras formas de vida que aparecie-
ron sobre la tierra, esto es, en micro-
organismos muy simples, que, con €l
transcurso de tiempo, adquirieron una
mayor complejidad, en la medida en
que experimentaron transformaciones
gue les permitieron interactuar masfa
vorablemente con el entorno.

¢Como ocurrié la evolucioén de los
seres vivos? Este fue un misterio sin

resolver durantesiglos. Sinembargo, la
inteligenciadel hombre desarroll6 una
herramienta Gtil para la comprension,
tanto de lanaturalezadel universoy de
todos los seres vivos que o habitan,
como del problemacentral delaevolu-
cion: esa herramienta es la ciencia, en
otras épocas llamada “filosofia natu-
ral”®. A travésdelaciencia, e hombre
logra avanzar en el descubrimiento de
la realidad de los seres vivos y en la
resolucién del problema evolutivo.

La célula es uno de los hallazgos
maés significativos que el hombre ha
efectuado a lo largo de su constante
blsqueda. Cada célula es un universo
gue contiene la informacién necesaria
paraque se manifiesten las caracteristi-
casfisicasdeunindividuo. Lainforma-
cion reside en los genes, estructuras
gue son objeto de estudio deladiscipli-
na cientifica conocida como Genética.
Delamano delacienciagenéticavala
tecnologia, por cuenta de laingenieria
genética, que seocupadelatransferen-
ciadegenesdeunorganismoaotroy de
crear nuevos genes paranuevosindivi-
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duos potenciales creados a voluntad.
También estalaGendmica, quepropor-
cionalos datos necesarios paralainge-
nieria genética, como los genes que se
handetransferir, ddndehallarlosy como
acttan. Por otro lado aparece la
clonacion, tecnologia que permite la
aplicacion de todo el poder de lainge-
nieria genética y de la genémica en
animalesy en plantas®.

¢ QUE SIGNIFICA“ CLONACION”?

La palabra clonacién (del griego
klon: retofio) tiene diferentes significa:
dos. En su acepcién mas comun, signi-
fica la obtencién de uno o de varios
individuos, bien sea a partir de una
célula (diferenciada o indiferenciada),
o simplemente, a partir de un nicleo.
Losindividuosasi clonados son idénti-
Cos O casi idénticos a original’.

En un sentido més estricto, dentro
del contexto de laingenieria genética,
laclonacién consiste en aislar y ampli-
ficar o multiplicar un gen determinado
0 de un segmento de ADN, procedi-
miento que sellevaacabo dentro deun
tubo de ensayo.

CLONACION NATURAL

En lanaturaleza, hay dosformasde
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reproduccion celular: sexual y asexual .
En la reproduccién sexual, propia de
los organismos pluricelulares, ambas
células germinativas, la femenina u
oocito y la masculina o espermatozoi-
de, se fusionan para formar una nueva
célula, llamada cigoto. Esta hueva cé&
lula no s6lo comienza a diferenciarse,
sino también se multiplica, mediante el
mecanismo de reproduccion asexual
[lamado mitosis. Un individuo adulto
serd el resultado de las sucesivas divi-
siones mit6ticas experimentadas por el
cigoto.

Lareproduccion detipo sexual con-
fiere una ventgja competitiva alos or-
ganismos que laposeen, puesal ocurrir
un proceso de recombinacién génicade
carécter aleatorio, aumentala probabi-
lidad de la descendencia para sobrevi-
vir en ambientesde variabilidad impre-
visible®,

Los organismos pluricelulares son
pues, clones ordenados de células con
un mismo genoma, pero especializadas
hacia funciones distintas. Esto indica
guecuando seformael cigoto, sureper-
torio de actividades, aunque limitado,
es suficiente paradar origen aorganis-
mos con una elevada complejidad es-
tructural. El grado de complejidad de-
pendera delo que se conoce como pro-
ceso dediferenciacion. Seentiende por
diferenciacion, € resultado delaexpre-
sion o delainhibicién de determinados
grupos de proteinas, con la consecuen-
teformacion detejidos. Lostejidos son
grupos de células somaticas especiali-
zadas, que debido al proceso de dife-
renciacion experimentado, estan
inhabilitadas para dar origen a nuevos
individuos®.

Esclaroqueel asuntodefondoenla
clonacion tiene susraicesen las prime-
ras etapas del proceso evolutivo, cuan-
do los microorgani smos existentes co-
menzaron a producir, mediante mito-
sis, copias exactas de si mismos. Asi,
una célula somatica (no sexual), se po-
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diareplicar asi misma, de modo que el
material genético de las células hijas
resultaba idéntico a de la célula
progenitora. En ese orden de ideas, se
podria considerar que la mitosis es un
tipo de clonacion “natural” que no ne-
cesita manipulacién alguna.

CLONACION ARTIFICIAL

En contraste con la llamada clona-
cion natural, las técnicas seguidas para
la clonacién celular artificial, requie-
ren un proceso de elaboracién o de
mani pulacion que permite obtener co-
pias idénticas 0 casi idénticas de las
células madre o progenitoras utiliza-
das. Si el producto o embrién se trans-
fiereaun Utero, se producelaimplanta-
cionenel endometrioy sedesarrollaun
nuevo ser (clonacion reproductiva).
Pero s se transfiere a un medio de
cultivo, el embridn dara origen a célu-
las madre embrionarias con la poten-
cialidad para diferenciarse hacia cual-
quier tipo de célula adulta (clonacién
terapéutica).

METODOS DE CLONACION

1. Particidn. En estatécnicase uti-
lizan embriones octocelulares, en esta-
do de preimplantacion. A partir del
embrion seleccionado, se toman mita-
des 0 secciones que posteriormente se
introducen dentro de zonas pelUcidas
naturaleso artificiales. A continuacion,
seefectldalaimplantacion del producto
en el endometrio. El ndmero maximo
de células del embrién, no puede ser
superior a 8, porque a partir de este
momento, se inicia la expresion del
genoma embrionario. Los individuos
obtenidos son practicamente idénticos
entre si, aungue diferentes alos proge-
nitores, por lo cual seconsideraqueson
el equivalente de los gemelos mono-
cigéticos®. Esta técnica se ha seguido
ampliamente para la clonacion de ani-

males de granjall. Como ejemplos de
esta técnica estan las ovejas Megan y
Morag, del Roslin Institute®.

2. Clonacion por transferencia
nuclear de células sométicas (SCNT:
Somatic Cell Nuclear Transfer). Los
requisitos minimos para la SCNT in-
cluyen el uso de dos tipos de células:
somaticas 0 no sexuales, y sexuales
femeninas, u oocitos. Los nucleos de
células sométicas de individuos
postnatales se transfieren dentro de
oocitos o de cigotos enucleados!?4,
Estatécnicatiene laventajaque permi-
te conservar el genomadurante ladife-
renciacion celular y la capacidad del
citoplasma celular parareprogramar la
actividad génicay aumentar laredirec-
cionalidad deladiferenciacion celular.
Sin la aplicacion de estos dos princi-
pios, la clonacién no es posible'.

Para clonar a un ser vivo mediante
SCNT, seextracel material genéticode
ambos tipos de células y, a continua
cién, se inyecta el nucleo de la célula
somaética que se desea clonar (donan-
te), dentro del oocito previamente
enucleado (receptor). El transplante de
nucleos sométicos dentro de oocitos
enucleados tiene como fin reproducir
losprocesoshioquimicosy fisiol 6gicos
gue, de manera natural, se desencade-
nan durante la fertilizacion.

Vale entonces, en este orden de
ideas, establecer una comparacion en-
tre lafertilizacion y la clonacion.

Durante la fertilizacién, el primer
evento que ocurre es la sincronizacion
delos prontcleos masculino y femeni-
no. Cuando el espermatozoide atravie-
sala membrana plasmatica del oocito,
su nuicleo se encuentra en la etapa G,
del ciclocelular, mientrasqueel nlcleo
del oocito esta detenido en la metafase
de la segunda meiosis. Los oocitos re-
cientemente ovulados presentan una
elevada concentracién de Factor Pro-
motor de la Maduracion (siglas en in-
glésMPF), unaproteincinasaqueindu-
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celarupturade lamembrananuclear y
la condensacién de los cromosomas,
motivo por € cual pueden hacer su
ingreso al nicleo ciertos factores
citoplasmati cosqueson necesariospara
la replicacion del ADN?. Los dos
prontcleossellevan entoncesalaetapa
Sdel ciclo, caracterizada por unasinte-
sis activade ADN. La reanudacién de
lasegundameiosis ocurre como conse-
cuencia del aumento ciclico de [Ca']
intracelular, que provoca a su vez la
inhibicién delasdos subunidadescons-
titutivasdel MPF -ciclinaB y cdc, - con
€l descenso consecuenteen laactividad
del MPFY8,

Cuando, enlaclonacion, seintrodu-
ce e nucleo de la célula somética do-
nante en lacélulareceptorau oocito, se
efectlia un proceso similar de sincro-
nizacion o reprogramacion del ciclo
celular, con lafinalidad de que ocurra
un acoplamiento fisiologico entre e
nicleo y el citoplasma. La reprogra-
macién del ciclo celular, olo queeslo
mismao, lareprogramacién nuclear, son
términos que describen los cambios en
la actividad génica inducida experi-
mentalmente por €l transplante de un
nicleo dentro de un medio citoplas-
matico diferente. Lareprogramaciones
un requisito indispensable parael éxito
del procedimiento, pues permite quela
expresion génica de la célula somética
sealaapropiadaparaun desarrollo em-
brionario normal®®°, Esta reprogra-
maci6n se efectliaen el tiempo transcu-
rrido entre lafusi6n niicleo-citoplasma
y la activacion del producto resultan-
te®,

Si se transplantan nicleos de célu-
lassométicas, parcia ototalmentedife-
renciadas, dentro deoocitosenucleados
deanfibioso de mamiferosen metafase
delasegunda meiosis, se podrén obte-
ner blastocistos, apartir deloscualesse
formaraunampliorangodetejidosy de
tipos celulares®. El proceso de sincro-
nizacién o reprogramacion se efecttia

mediante el estimulo de la entrada de
C&* a oocito, ya sea con un impulso
eléctrico suave o con la utilizacion de
ionomicina®*® o puromicina®. El nu-
cleo de la célula somética donante no
debe haber iniciado o completado la
replicaciéndel ADN, paraqueel cigoto
puedatener unaploidiao complemento
cromosomico normal. Si se activa €l
0ocito, y selepermiteentrar asu primer
ciclocelular, laactividad del MPF cae-
rdy no ocurrira la ruptura de la mem-
brananuclear después de latransferen-
ciadel nucleo delacéluladonante. Asi
las cosas, € nicleo determinasi habra
onoreplicaciondel ADN, demodo que
pueda esperarse una ploidia normal -
necesariaparaun normal desarrollo- en
todoslos estados del ciclo celular dela
céuladonante'®. Seconsideraentonces
que el oocito es un receptor universal,
pues no sblo provee un medio apropia-
do para € nicleo de la célula donante
en cualquier estado del ciclo sino que,
independientemente de éste, tiene la
capacidad paraactuar sobrelaestructu-
ray la funcién de la cromatina del
nicleo somético, de modo quelo lleva
de nuevo a un estado de totipoten-
cialidad's?,

Al aplicar la técnica de la transfe-
rencianuclear, no sélo sedebeprocurar
mantener una ploidianormal en el pro-
ducto formado, sino también evitar la
destruccion de la cromatina. Por este
motivo se han hecho investigaciones
sobrelaevaluacion delatécnica, cuan-
doseutilizan célulasdonantesendiver-
sas etapas del ciclo celular (G, S, G,,
M), y como células receptoras, oocitos
en metafase de la segunda mei osist®2*
2, Como célulassométicasdonantes, al
principioseutilizaronlascélulasquies-
centes en fase G, que habian abando-
nado el ciclo celular enfase G, y, que,
por tanto, tenian un complemento
cromosémico diploide. Como jemplo
de células en fase G, se encuentran
células del cimulus, células de Sertali

Y neuronas, aungue también se pueden
obtener artificialmente en un medio de
cultivo, medianteladeprivacion defac-
tores de crecimiento®. Aunque estas
células son menos activas en la trans-
cripcidny, ademas conti enen pobl acio-
nesdistintasdeARN mensgjero(ARN )
que las que se hallan en fase G,, se
prefirieron, pues sus mismas caracte-
risticas, de alguna manera facilitan la
accion de los factores citoplasmaticos
del oocito necesarios paramodificar la
expresion génica del embrion, y, por
tanto, la reprogramacién nuclears?s,
También sehan utilizado célulassomé&
ticas donantes en fases G»%, G,*y
M? (Gréfica 1).

Se ha obtenido una notable eficien-
ciaen€ desarrollodelosembrionesasi
clonados hasta el estado de blastocisto,
cuando €l nucleo inyectado se encuen-
tra en fase M#2%, En cualquier caso,
una clonacion exitosa reguiere repro-
gramar €l nicleo de la célula somética
donante, debido a que la cromatina ha
sufrido previamente transformaciones
epigenéticas incompatibles con el de-
sarrollo embrionario, que incluyen la
desacetilacion de las histonas y la
metilacion del ADN3*32, Recientemen-
te, Hwang et al.’® obtuvieron células
madre embrionarias a partir de blasto-
cistoshumanos. El éxito de su procedi-
miento radico en qued tiempo destina-
do a la reprogramacioén celular fue de
unas pocas horas, en contraste con la
metodol ogia utilizada en experimentos
con otras especies de mamiferos®. Sin
embargo, nosiemprelareprogramacién
nuclear ocurre de modo satisfactorio.
Asi hay informes de hallazgos de em-
briones clonados a partir de células
sométicas donantes, que fracasan en la
reactivacion de genes claves para €l
desarrollo embrionario normal®. En
estos embriones se pueden expresar
precozmente genes especificos de las
células donantes*, y, adicionamente,
presentar patrones aberrantes de
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Grafica 1. Fases del ciclo celular. 1. Interfase: G,: Etapa de crecimiento y sintesis
activade proteinas de mantenimiento. S: Caracterizadapor lareplicacion del ADN. G,
Se efectia la sintesis de las proteinas requeridas para la mitosis. G;: Estado
quiescente de las células que no iniciaran la division celular. 2. Mitosis: Se forman
dos células hijas genéticamente idénticas a la célula progenitora. Las lineas puntea-
das sefialan tres puntos de control o «check points», indicativos de la posible
progresion de la célula hacia la siguiente fase del ciclo celular.

metilacion del ADN en el trofoecto-
dermo®*, asi como mosaicismo®. Por
otra parte, las células sométicas, a lo
largo de las sucesivas divisiones mité-
ticas sufridasin vivo, han perdido parte
de los extremos de los cromosomas,
denominadostel 6meros. L ostel bmeros
sonrepeticionescortasenconjunto (tan-
dem) de ADN, que sereplican median-
telaacciondelaenzimatelomerasa. Se
ha encontrado que variables como la
longitud delostelémerosy laactividad
de la telomerasa estén significativa
mente disminuidas en las células
sométicas donantes, cuando se compa-
ran con las células madre embrionarias
como fuente donante de nlicleos. Debi-
do a que los teldmeros desempefian un
papel estabilizador del ADN, suacorta-
miento progresivo puede incidir, tanto
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en |os procesos de envejecimiento ce-
lular, como en la aparicion de anorma-
lidades cromosémicas, esperma-
togénesi sdefectuosa, apoptosisaumen-
taday proliferacion celular disminuida
en médula Gsea, bazo y testiculo, en
animales clonados a partir de células
sométicas donantes?*.

Es claro entonces que €l estado de
diferenciaciéndelacéluladonanteafec-
ta directamente la eficiencia de la
clonacion, y ental sentido se considera
quelascélulasmadreembrionariasofre-
cenventajascualitativas sobrelascélu-
las sométicas como posibles donantes
en la técnica de transferencia nu-
CI ear23,30,37_

A pesar deloséxitossucesivosobte-
nidos en la clonacion de células adul-
tas, la SCNT dista mucho ain de ser

considerada unatécnicaeficaz. En pri-
mer lugar, muchosembrionesclonados
mueren inmediatamente después de la
implantacién, o bien, a lo largo del
desarrollo prenatal®°. También se ha
observado, que si bien algunos indivi-
duos sobreviven hasta el término de la
gestacién, mueren prontamente debido
a un amplio rango de diversas entida-
des®. S logran sobrevivir, presentan
una talla corporal y un tamafio de la
placenta mayores que |0 normal 384145,
obesidad*, asi como defectos en rifio-
nes, corazén, higado, pulmonesy cere-
bro*.

Hastahace poco tiempo se descono-
ciacud eralarazdn bioldgicay cuaes
los problemas técnicos causantes de
tales fracasos®. En el caso de primates
no humanos, como los monos Rhesus
macacus, losintentos de clonacion han
fallado, debido a que, durante la enu-
cleacion delos oocitos no fertilizados -
previa a la transferencia nuclear- se
removian ciertas proteinas necesarias
para la organizacion normal del huso
mitético, como las proteinas motoras
de los microtubulos y del centro-
soma®*°, Ladificultad fue en aparien-
ciaresuelta por Hwang y su equipo de
colaboradores'®, quienes recientemen-
te obtuvieron blastocistos humanos.
Ellosextrajeronel complejo ADN-huso
mitético inmediatamente despuésdela
aparicion del primer cuerpo polar, a
travésdeunorificioenlazonapelcida,
en lugar de aspirarlo con una pipetade
vidrio, tal como es descrito por otros
autores®,

En especies de mamiferos como
perros, conejos, cerdos, caballos, gatos
y sereshumanos, €l éxitodelaclonacion
ha sido altamente dependiente de la
disponibilidad de tecnologias especie-
especificas, que incluyen el cultivo, la
activacion, la micromanipulacién y la
transferencia de huevos y embriones a
receptorest®®>%, Esasi como enlaapli-
cacion de la SCNT en cerdos, s se
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efectlian simultaneamente | os procesos
de fusién nicleo-citoplasma y activa
cion del producto, se obtienen resulta-
dos satisfactorios. En contraste, cuan-
do se utilizael mismo proceso en bovi-
nosy en sereshumanos, losporcentajes
de fusion y de clivaje o segmentacion
son muy bajos y no se forman blasto-
cistos. Por tanto en estas especies, pare-
ce ser necesario un mayor tiempo de
reprogramacion entre fusion y activa-
cion con e fin de obtener un nimero
significativo de blastocistos. Por otro
lado, €l tipo de sustrato energético afia-
dido a medio de cultivo (fructosa en
lugar de glucosa) también parece ser un
factor determinante para la formacién
de blastocistos en bovinos y en seres
humanos!®%,

3. Paraclonacion. Consiste en in-
yectar nlcleos de células madre em-
brionarias en cultivo, dentro de oocitos
enucleados y, a veces, de cigotos enu-
cleados. L os blastémeros se obtienen a
partir de varias fuentes como la masa
celular interna o el trofoectodermo de
embriones preimplantados y sus nu-
cleossontransferidosdentro de oocitos
enucleados®. Los individuos obtenidos
son casi idénticosentresi, aunquedife-
rentes a los padres del embrion que
aportd el nacleo transferido®. Se ha
demostrado quelasupervivenciadelos
clones formados a partir de células
madre embrionarias en € instante del
nacimiento o hastalaedad adulta, es10
a 20 veces mayor que en |los derivados
de céulas sométicas®*¥43 Por otra
parte, los clones derivados de células
madre embrionariastienen mejores po-
sibilidades dereactivar completamente
genesclavesparael desarrollo embrio-
nario -tales como oct4 y 10oct4- y asi
constituir unapoblaciéndecélulasver-
daderamente totipotenciales!®33t, Sin
embargo, las células madre embrio-
narias, aungue reguieren un menor gra-
do de reprogramacion que las células
sométicas, presentan una elevadaines

tabilidad epigenéticaencultivosinvitro.
Lainestabilidad sereflejaen unaexpre-
sién aberrante de lahuellagenética, de
modo que, cuando estascélulas se utili-
zan como donantes para la clonacién
reproductiva, € fenotipo fetal y pla
centario de los clones, exhibe graves
patronesde anormalidad. Sin embargo,
cuando se emplean como fuente de
nicleos para la clonacion terapéutica,
en aparienciano ocurreesteerror, pues,
durantelareprogramacion, se seleccio-
nan tan solo las células competen-
tw0,37,41.

APLICACIONES DE LA
CLONACION MEDIANTE LA
TECNICA DE TRANSFERENCIA
NUCLEAR

El estado del arteenlaclonacion ha
permitido suempleo endosdirecciones
claramente definidas: Laclonaciéncon
fines reproductivos y la clonacion con
finesterapéuticos. Laprimeraapuntaa
duplicar seres vivos completos, mien-
trasquelasegundapromete convertirse
enunaalternativaparapreveniry tratar
ciertas enfermedades, asi como para el
reemplazo detejidosy 6rganoslesiona-
dos (Gréfica 2).

Clonacion terapéutica. Las células
madre o troncales son pues células
pluripotenciales de gran tamafio que,
después de experimentar un proceso de
diferenciacion, se especializan en una
direccion funcional determinada, hacia
una gran variedad de tipos celulares®.

Las células madre se pueden obte-
ner en dos formas diferentes:

1. A partir de células de la masa
celular interna o del trofoectodermo de
blastocistos clonados mediante la téc-
nicadetransferencianuclear y cultiva-
dasin vitro®.

A las células sométi cas donantes se
lasmanipulaparainducirlasaun proce-
so de diferenciacién en tipos celulares
determinados, que posteriormente se

utilizardn en el tratamiento de ciertas
enfermedades incurables. La ventgja
deestatécnicaradicaen quelascélulas
madre embrionarias, una vez trans-
plantadas, no provocan rechazo inmu-
nol égico, pues se comportan como in-
jertos autélogos, gracias a que son
genéticamente idénticas a las células
del receptor odel paciente. El problema
de los transplantes heterélogos, es €
largo tiempo que toma el enfermo en
aceptarlos, a pesar de que los 6rganos
utilizados comparten su misma infor-
maci 6n genética, puescasi Siemprepro-
vienen de miembros de lamismafami-
lia. Por otra parte, cuando se produce
rechazo al tejidotransplantado, lasalud
del individuo queda seriamente com-
prometiday hay laeventualidad que se
debe pensar en un nuevo transplante.
Algunoshallazgosrecienteshan re-
volucionado la biologia de las células
madre y han demostrado su potencial
clinico paratratar diversas enfermeda-
des, como trastornos neurodegene-
rativos, desdrdenes sanguineos y dia-
betes. Ademés, una estrategia vélida
parael manejo de desdrdenesdeorigen
genético conocido, como laanemiafal-
ciforme y la R-talasemia, consiste en
utilizar la técnica de transferencia nu-
clear, combinada con terapia génicay
celulares,
Losdefensoresdelaclonaciontera
péutica de células humanas aducen que
permite disponer de tejidos y de 6rga-
nos viables, a partir de una fuente de
ADN, sin que sea necesario traer un
nuevo ser a mundo con €l tnico fin de
obtener un tegjido®*. Con la finalidad
de asegurar la normalidad del clony,
por tanto de las células madre embrio-
narias, se proponeuna* pruebaotest de
seguridad” que seleccioney discrimine
losembrionesalosque selespermitira
progresar en su desarrollo. En teoria,
este filtro se podria efectuar mediante
laevaluaciéndeloserroresenlaexpre-
siény enlahuellagenéticadelosblast6-
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Gréafica 2. Comparacién entre el desarrollo normal, la clonacién con fines reproduc-
tivos y la clonacién con fines terapéuticos.

A. Desarrollo normal. La formacion del cigoto (2n) ocurre cuando se fusionan los
pronucleos masculino (n) del espermatozoide y femenino (n) del oocito. A continua-
cion y mediante la segmentacion del cigoto, se origina un blastocisto. Una vez
formado el blastocisto, se implanta en el Gtero, donde se desarrollara hasta formar

un individuo a término.

B. Clonacion reproductiva. El nicleo (2n) de una célula somética adulta donante se
introduce en un oocito previamente enucleado. El proceso debe ir acompafado por
unaactivacion artificial que permitaala célularesultante dar origen a un blastocisto.
A continuacion el blastocisto es transferido al Gdtero de una madre sustituta.

C.Clonaciénterapéutica. Mediante el procedimiento anterior se obtienen blastocistos,
pero estos, en lugar de ser transferidos a un Gtero, son utilizados como fuente de
células madre que deben ser cultivadas in vitro, con el objeto de disponer de diversos
tipos de células diferenciadas, que mas adelante se podran utilizar con fines

terapéuticos.

meros en estado de preimplantacion,
pero no tiene en cuentaque se descono-
cen los efectos epigenéticos adversos
guedesencadenariatal manipulacién®.

El asunto controversial eslaconve-
niencia de crear embriones de seres
humanos con la tnicafinalidad de ob-
tener lineas celulares, como también
tejidosy nuevos érganos que se puedan
utilizar en el reemplazo de los que se
encuentran lesionados. Asi se han le-
vantadoinnumerablesvocesquedepla-
no rechazan cualquier tipo de investi-
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gacién que comprometa embriones de
seres humanos. Argumentan que, para
e cultivo de las células madre que
forman parte del embridn, es necesario
separarlas, y, por tanto destruir el pa-
guete de células que se origina como
producto de la fecundacion. El meollo
del asunto ético es “el sacrificio de
embriones que sirven solamente como
bancos detejidos’ %%, Se hacuestiona-
doel usodecélulasmadreembrionarias
humanas con finalidades terapéuticas,
no obstante sus encomiabl es objetivos,

no solo por reconocidos bioéticos sino
también por organizacionesdefensoras
de los derechos humanos, con el argu-
mento que setratade un dafio enormea
lavidadel ser humano®2¢2.

2. A partir de ciertos 6rganos o
tejidos de individuos postnatal es, don-
de se hademostrado que pueden persis-
tir en formaindiferenciada. A laluz de
conocimientosactualesdelaingenieria
genética, estascélulaspodrian ser trans-
formadas en céulas madre pluripoten-
ciadesy cultivadas separadamente, de
acuerdo ala necesidad del paciente’.

Asi, dentro de tejidos clésicamente
considerados con un potencial regene-
rativo nulo, como el nervioso®® y e
muscular®®, se han identificado grupos
de células madre, capaces de proliferar
y de madurar hacia diferentes tipos
celulares, tanto in vivo como in vitro.
De la misma manera, en la zona sub-
ventricular del cerebro adulto, se han
hallado células madre que eventual-
mente se podrian utilizar en terapias de
reemplazo neuronal. Por otro lado, se
observa una buena regeneracion de te-
jidos como musculo esquelético lesio-
nado, cuando se injertan mioblastos
cultivados in vitro.

Otra fuente prometedora de células
pluripotencialeseslasangredel cordon
umbilical. Lamuestra de sangre se ob-
tieneen el momento del nacimiento, sin
que €l neonato ni su madre se vean
afectados. La eficiencia del procedi-
miento estal, que, apartir de un volu-
men de 20 ml de sangre del cordén, se
obtienen hasta 4 millones de células
madre®’, que pueden crioconservarse
por largo tiempo sin deterioro alguno,
paraser utilizadasen transplantes®y en
procesos de terapia génica. La sangre
del corddn umbilical también provee
hematies normales y leucocitos muy
Utiles en €l tratamiento de la anemia
falciformey en larestauracion del sis-
tema inmunitario de los nifios nacidos
con inmunodeficiencia grave®™,
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Si las células madre que provienen
dedeterminados 6rganos deindividuos
adultos, secultivanencondicionesapro-
piadas, son susceptiblesde sufrir trans-
diferenciacion. En 1999, un grupo de
cientificos italianos y canadienses de-
mostraron la presencia, en personas
adultas, de células madre nerviosas
capaces de diferenciarse en células
hematopoyéticas. Segun sus hallazgos,
la diferenciacion de las células madre
estaria condicionada por las sefidles
gue reciben del entorno donde se si-
tdan™. Iguamente se ha determinado
gue células madre nerviosas de ratones
se pueden diferenciar hacia células
hematicas, como también las células
hematicasen célulasmuscul aresesque-
|éticas?, obien, encélulasdemicroglia
0 de astroglia™. Estos hechos sugirie-
ron laposibilidad que células madre de
la médula ésea fueran transplantadas
con € fin de tratar enfermedades como
distrofia muscular, mal de Parkinson,
infarto de miocardio o falla hepética.
Sin embargo no es claro si la aparente
plasticidad delas célulasmadre adultas
examinadas se debe a las condiciones
particulares en las que se cultivaron, a
posible contaminacion o afusién celu-
lar. Ademasdeestaincégnitaqueretra-
sa su empleo como donantes en la
clonacion, se ha observado que las cé
lulas madre adultas presentan otraserie
dedesventgjasconrespecto delascélu-
las madre embrionarias. Tales desven-
tajasincluyenno sélodificultadesensu
aislamientoy cultivo, sino también una
altaprobabilidad de sufrir mutagénesis
insercional y cncer, como resultado de
la introduccién de transgenes retro-
virales, necesarios para su manipula-
cién genética™. En contraste, las célu-
las madre embrionarias se obtienen fa-
cilmente a partir del embrion seleccio-
nado, proliferan de modo indefinido en
cultivo, y susdefectosgenéticossepue-
den reparar mediante procesos de
recombinacion homaologa™.

Recientemente se obtuvieron célu-
las madre adultas derivadas de tejido
mesenquimatoso de médula Gsea en
ratas, ratones, otros animales y seres
humanos’, quesufrieronunarediferen-
ciacion exitosahaciacélulasdelastres
capas germinativas (ecto, meso y
endodermo), cuando se transfirieron
sus nucleos dentro de blastocistos.

Hay otras fuentes, también cuestio-
nadas, que ofrecen disponibilidad de
células madre pluripotenciales huma-
nas, que se pueden diferenciar y culti-
var separadamente; Son los embriones
desechados durante el procedimiento
defertilizacion in vitro (IVF)*7.

Clonacion reproductiva. Inicial-
mente, €l proceso es igual a que se
efectlia durante la clonaci6n terapéuti-
ca. Ladiferenciaaparece con posterio-
ridad alafusién del nicleo delacéula
donante con el oocito enucleado, pues
el cigoto sedebeimplantar en un Utero,
donde se desarrollara hasta formar un
individuo réplica del donante. Dicen
sus defensores, que esta técnica podria
ser una alternativa para las parejas
infértiles o, para las que tienen hijos
con enfermedades genéticas o, que po-
tencialmente podrian engendrarlos. Sin
embargo, losdetractoresconsideranque
es un procedimiento “biol 6gicamente
incierto” ® debido a poco éxito alcan-
zado en la clonacion de primates no
humanos®, amén depoco practico, pues
tendrian que fertilizarse muchas ma-
dres sustitutas con el fin de obtener un
solo nacimiento exitoso™. Ademas, la
necesidad médica para efectuar una
clonacion reproductivaesminima, si se
tiene en cuenta el porcentgje relativa
mente bajo (1%) de paregjasinfértiles’.
En favor de la clonacién con fines
reproductivos, se ha esgrimido que re-
presenta una opcion para las “parejas
de homosexuales” que desean tener
hijos propios. Ta es el caso de las
parejas femeninas que no desean tener
un bebé apartir del espermade alguien

desconocido, como ocurre con los pro-
cedimientos de reproduccién asistida
(IVF). También podria ser una luz de
esperanza paralos padres que han per-
didoaunhijo. Sinembargo, ningunode
estos argumentos ha sido acogido por
las organizaciones internacionales de
bioética o por los cientificos geneti-
cistas. Asi, sehaafirmado quelaclona
cién no puede hacer de nadie un ser
inmortal, porqueel clon esunapersona
diferente®, y, aln se debate si el clon
tendria los mismos derechos que cual-
quier otro ser humano. Laverdad esque
si laclonacién con fines reproductivos
estuviera permitida, de seguro la prac-
ticarian preferentemente las parejas
infértiles, demanerasemejantealo que
ocurre con los procedimientos de I VF,
y no por individuos que motu proprio
decidanreproducirsemedianteestepro-
cedimiento.

Por otrolado, si alguiendeseacl onar
auna personaya fallecida, deberia ha-
ber tenido la precaucién de obtener
células suyas en vida, si se considera
quelasupervivenciacel ular postmortem
es sdlo de unas dos horas. Ademés,
deberiatener un consentimiento certifi-
cado del individuo donante.

Otras razones éticas, como laiden-
tidad del clon, suscitan cuestiona-
mientos, hi potéticamente aun por parte
del mismo clon. En 1970 Hans Jonas,
fil6sofo inglés -segiin Annas®®- explicod
que*“laclonaciénesun crimen contrael
mismo ‘clon’ pueslo privade susdere-
chos de conocer laverdad acercade su
existencia.” En otras palabras, el clon
estariasujeto alaversion queel donan-
te quiera suministrarle sobre €l origen
desuexistenciay sulegitimacion como
ser humano.

En contraste, en el campo de la
clonacién animal con fines reproduc-
tivos, no se han generado tales contro-
versias, pues existe consenso sobre las
bondades de efectuar el procedimiento
en animales de granja, con lafinalidad
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de preservar el genoma de los mejores
gemplares.

Las caracteristicas genéticas mas
valoradas son, entre otras, un creci-
miento rapido, resistencia a enferme-
dades, unaelevadaproducciondeleche
odelanadeatacalidad. Si setomala
decision de clonar animales, no sdlo es
factible predecir con facilidad sus ca-
racteristicas, sino también aumentar el
bienestar de la poblacién, mediante el
aumento delaresistenciaaciertas enti-
dades. Aunqgue la clonacién utilizada
en este contexto reduciria la diversi-
dad, por otro lado ayudaria a esparcir
mejores genes. La clonacion reproduc-
tiva también permite preservar espe-
cies ex6ticas 0 que se encuentren en
peligro de extincion’.

CONCLUSIONES Y
PERSPECTIVAS

La aplicacion de la clonacién me-
diante la técnica de transferencia nu-
clear, no obstante las pocas modifica-
ciones experimentadas en los Ultimos
10afios, hapermitido unmejor entendi-
miento de los mecanismos que regulan
el desarrollo. Una consecuencia tras-
cendental deloanterior eslarevelacion
de nuevos prospectos que se refieren a
temas de estudio nunca antes imagina-
dos, asi como de aplicarlos tanto a la
medicina como a las ciencias agro-
pecuarias.

Aunguelaeficienciadelastécnicas
empleadas hasta la fecha ha sido baja,
su potencialidad es enorme, de modo
gue se espera que dentro de muy poco
tiempo sepuedautilizar comercialmen-
te, con €l fin de incrementar, tanto la
productividad como el bienestar de las
poblacionesdeanimalesdegranja. Asi-
mismo serén unarealidad los animales
clonadosy mani puladosgenéticamente
mediante |a introduccion de genes hu-
manos, que se utilizaradn para producir
proteinas humanas, cuya deficiencia
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causa serias enfermedades como la
fibrosis quisticay la hemofilia.

El futuro de la clonacién con fines
terapéuticos es prometedor, pues se
podran efectuar trasplantes de tejidos
sanos en personas aquejadas por diver-
sostiposdeenfermedades. Asiloscien-
tificos esperan producir érganos com-
pletos en €l laboratorio, para reempla-
zar los que se encuentran lesionados en
pacientes con enfermedades devas-
tadoras como cancer, dolencias cardia-
cas, diabetesy mal deParkinson. A este
respecto, el debate ético no estacentra-
do en susloables propésitos, sinoen la
conveniencia de utilizar células madre
de embriones de seres humanos versus
células madre obtenidas a partir dein-
dividuos adultos.

Sobre la clonacién con fines repro-
ductivos se ciernen serias incégnitas,
debido aquecasi todaslascausasdelas
complicaciones vistas, permanecen en
el misterio. Enlapréctica, suaplicacién
en el ser humano hasido vetadano solo
por eminentes cientificos, sino por la
gran mayoria de las organizaciones
defensoras de los derechos humanos,
que han expresado con claridad su re-
chazo a procedimiento, debido a con-
vicciones que van desde lo socia y
ético, hastaloreligioso. En su Declara-
cion Universal sobre el Genoma Hu-
mano y los Derechos Humanos™ del
afio 1997, en € articulo 11, la Confe-
rencia General de la Organizacion de
lasNacionesUnidasparalaEducacion,
la Ciencia y la Cultura (UNESCO),
declara: “No deben permitirselas prac-
ticas que sean contrarias a la dignidad
humana, como la clonacién con fines
de reproduccion de seres humanos. Se
invitaalos Estadosy alas organizacio-
nes internacional es competentes a que
cooperen para identificar estas practi-
casy agqueadopten en el planonacional
ointernacional las medidas que corres-
ponda, para asegurar que se respetan
|os principios enunciados en la presen-

te Declaracion”.

Por su parte, Wilmut et al .8, cientifi-
cosdel Rodlin Institute quelideraron el
equipo responsable de la clonacion de
laovejaDolly, afirman: “ Aunque pare-
ce técnicamente posible la clonacién
humana, no se deberia intentar siguie-
ra, pues es una aberracion carente de
utilidad clinica’.

En concordancia con las declara
ciones anteriores, un nimero significa-
tivo de paises miembros de la Organi-
zacion de las Naciones Unidas (ONU)
ha venido propiciando el debate ten-
dientealaadopcién de unaconvencion
internacional que regule las investiga-
ciones sobre clonacion humana. Es asi
como dentro del marco del VI comité
dela58° AsambleaGenerd, el dia6 de
noviembre de 2003, se presentaron dos
propuestas: la primera, que abogaba
por unaprohibiciéntotal delasinvesti-
gaciones sobre clonacion humana, tan-
to reproductiva como terapéutica,
avaladapor un numeroso grupo de pai-
ses liderado por los Estados Unidos de
América, Costa Ricay Espafia. La se-
gunda, aunque también vetaba la
clonacion humana con fines repro-
ductivos, hacia énfasis sobre lanecesi-
dad deinvestigar con células humanas
clonadas, con mirasasu posibleutiliza-
cion terapéutica. Esta Ultima propuesta
fue presentada por un grupo de paises
entre los que estaban Gran Bretafia,
Bélgicay Singapur. No obstantelaapa-
rente claridad de las diferentes postu-
ras, en el transcurso del debate se hizo
evidente una gran polarizacion, que
[levd a que los paises pertenecientes a
la Organizacion de la Conferencia
Islamica(OIC), representadospor Irén,
promovieran unapropuestaalternaque
postergabael debate hastael afio 2005.
El objetivo de esta mocion, que final-
mente fue aprobada, era el de permitir
gue en €l lapso previsto hubiese una
mayor posibilidad de demostrar hasta
gué punto son necesarias las células
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humanas clonadas en el tratamiento de
enfermedades degenerativas®.

Consciente de la importancia de
adoptar con prontitud una posicién de-
finidaal respecto, laAsambleaGeneral
de las Naciones Unidas, en encuentro
efectuado el dia9dediciembrede2003,
anulélavotaciéndesucomitélegal que
postergaba por 2 afios el debate, y, en
consecuencia, decidié incluir e tema
de la clonacion humana con fines
reproductivos en su agenda para la se-
si6n 59 del afio 2004. Igualmente insté
alospaisesmiembrosaqueunavez sea
aprobadalaconvencion, desarrollenuna
| egislaci6n coherente que prohibacual -
quier tipo deinvestigacion, experimen-
tacion, desarrollo o aplicacion detécni-
cas orientadas a la clonacién humana
con fines reproductivos dentro de sus
territorios. Por tanto, una legislacién
nacional tendré que seguir ala resolu-
ciéndelaONU, si setieneen cuentala
no obligatoriedad de acatar sus resolu-
ciones®.

Aungue muy seguramente laprohi-
bicion de clonar seres humanos sera
adoptada internacional mente por con-
venciondelaONU durante el transcur-
sodel afio 2004, laradicalizacion delas
diferentes posiciones en torno a la
clonacion humana con fines terapéuti-
CO0s, No permitirdque existaconsenso a
su arededor, al menos en € corto pla-
zo. Asi por gemplo, se habla de la
posibilidad de que los embriones utili-
zados como fuente de células madre
provengan en su mayoriade |os paises
en via de desarrollo®? donde, en este
orden deideas, no seriainusua que un
comercio ilegal de embrionesy deteji-
dos embrionarios hiciera su aparicion.

SUMMARY

Few recent advances have revolu-
tionized the developmental biology as
the animal cloning has. Since the birth
of Dally, the sheep, in 1996, which was

the first derived clone of a mature ani-
mal, a new scientific era began. It has
been characterized by growing demysti-
fication that differentiated cells are
unalterableentitiesinitsnuclear organi-
zation and chromatin structure, and by
a better understanding of the mecha-
nisms that regul ate the development.

Throughout this paper, we will
review some of the achievements and
limitations of the techniquesused, both
in therapeutic and in the reproductive
cloning, aswell asthe perspectivesthat
itsapplication allowsto glimpsewithin
aclosefuture. Atthesametime, wewill
point out someconsiderationsregarding
the ethical debatethat surroundssuch a
controversial issue.

Key words: Cloning organisms.
Embryo cloning. Human cloning.
Genetic engineering. Ethics.
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