L\/\/\/\ Revisién de Tema

MEDUNAR

Aspectos especificos e

implicaciones de la clonacién

Norma Cecilia Serrano Diaz*

* Md., Magister en Genétlca Humana

FOS-CAL, Fundaclén Oftalmolégica de
Santandar, Clinica Carlos Ardlla Liille
Correspondencia: Centro Médico Carlos Ardila
Ldlle, Urbanizacion el Bosque, consultorio 215.
Bucaramanga, Colombla.

Vol. 1 Nimero 1-Marzo de 1998

Resumen

I proceso de clonacion a partir de células adultas ya dife-

renciadas ha sido el resultado de minimo 40 afios de in-

vestigacion en diferentes dreas del conocimiento, come 1a

genética y la biologia reproductiva. El sincronizar tanto ia

célula donante como la receptora permitio el éxito final de
un procedimiento que se creia imposible. Este avance cientifico
abrird nuevos horizontes especialmente en el campo de la
biotecnologia, pero es precisamente su aplicacion lo que tiene
hoy al mundo, tanto cientifico como politico, en reflexion y legis-
lando al respecto.

Palabras Clave

Clonacién, transplante de nucleos, copia genética, oveja cldnica.

INTRODUCCION

El anuncio hecho publico en febrero de 1997, sobre el primer
mamifero logrado a través del proceso de clonacion, desperntod
toda clase de interrogantes, temores, admiracion y especulacion
en diferentes ambitos, que van desde los cientificos hasta los
religiosos, pasando por los legales.

Si bien, el hecho cientifico como tal es de gran valor para el
desarrollo del conocimiento y hace realidad un evento que hasta
este momento se consideraba imposible y que sélo hacia parte
de la ciencia-ficcién, esto no imposibilita el cuestionamiento so-
bre la aplicabilidad y desarrollos futuros, teniendo como base
esta metodologia.

Por lo tanto, se hace necesario el conocimiento y comprension
de lo que significa la clonacion y con base en esto, acercarnos a
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la construccion de una posicién critica que nos permita
evaluar los pro, contras y alcances de este nuevo hecho
cientifico.

HISTORIA DE LA CLLONACION

La palabra clon ha ido adquiriendo nuevos usos a través
del tiempo en la medida en que el conocimiento avanza y
a su vez éste es aplicado en forma de tecnologia.

Inicialmente era utilizado para designar una poblacién de
células u organismos obtenidos por reproduccion
vegetativa {asexual} a partir de una sola célula, de forma
tal que todos los miembros de un clon tienen la misma
constitucién genética. Posteriormente cuando la ingenie-
ria genética permitié multiplicar un gen o un fragmento de
DNA en bacterias, el término se extendio a la clonacién
de genes.

Pero en animales superiores este concepto era imposible
de aplicar, puesto que ellos no se pueden reproducir
asexualmente. Asi, para clonarlos hay que eliminar
quirdrgicamente el nicleo de una célula fecundada
(cigoto) y sustituirla por el nlcleo entero de otro animal.
Los primeros expetimentos de este tipo se hicieron con
anfibios. Se eligieron los évulos de rana, por ser una
célula grande, facil de obtener y de manipular, se les quitéd
el nicleo y por otro lado se extrajo el nucleo de células
embrionarias todavia totipotentes {células en estado ini-
cial de desarrcllo que pueden derivar a cualquier tipo
celular), y se introdujeron en los 6vulos de rana
enucleados. Finalmente, estos estudios obtuvieron un
éxito relativo y se lograrcn crear ranas clénicas, exactas
unas de otras, con la misma constitucion genética .

Sin embargo, cuando se intenté el mismo disefic experi-
mental, pero introduciendo células ya diferenciadas pro-
cedentes de renacuajos o ranas adultas, el experimento
fallé y los embriones resultantes no llegaron a vivir mucho
tiempo. Este estudio, con resultados fallidos, sirvié para
conocer que las células ya diferenciadas eran incompati-
bles con el citoplasma en el cual eran implantadas, y este
nlcleo era incapaz de sustituir al de la célula embrionaria.

Por lo tanto en 1952 se logrd con éxito la clonacion de
ranas, pero quedaba latente el interrogante si fuese posi-
ble dar el mismo pase con animales superiores, mamife-
ros, a partir de un animal adulto.

Este reto que se le imponia a la comunidad cientifica llevé
a la creacién de varios grupos de investigacion en este
campge, intentando la clonacién en ratones. Corrian los
afios 80, pero el fracaso fue rotundo. Se continuaba utili-
zando el mismo pretocolo experimental, pero los ratones
no pasaban de embriones 2%, Esta fue precisamente la
tarea que ha ocupado a los investigadores de Instituto de
Edimburgo dirigidos por lan Wilmut, quienes logran supe-
rar este obstaculo que amerité 40 afos de exhaustiva
investigacion en diferentes areas del conocimiento, tales
como la genética y la biologia de la reproduccion, el forta-
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lecimiento en las técnicas de manipulacion de embriones
y reproduccion asistida y miltiples ensayos experimenta-
les, hasta llegar finalmente a la obtencién de Dolly, el
primer mamifero clonado a partir de una célula adulta ya
diferenciada.

Vale la pena aclarar que la clonacidén de animales supe-
riores y de embriones humanos ya habia sido posible,
pero a través de una técnica diferente, donde se separa-
ban las blastdmeras de embriones en estado de mas ¢
menos 8 células (antes de que éstas se diferencien), ob-
teniendo embriones idénticos con la misma constitucion
genética. En 1993, en la Universidad de George Was-
hington, logran separar blastémeras de embricnes hu-
manos, las cuales mantenian la capacidad de division
celular durante cierto tiempo, pero en ningiin momento
estos embriones fueron transferidos al (iero materno, por
las connotaciones éticas que implicaba dicho experimen-
to.

¢CUAL FUE LA DIFERENCIA?

¢ Pero qué es |lo que ha hecho viable a Dolly?, vy qué es lo
que falié en los anteriores intentos de transplantar nu-
cleos de células adultas?

Los estudios anteriores en el transplante de nicleos, tan-
to en anfibios como en mamiferos fallaron per la incompa-
tibilidad en el ciclo celular entre el nidcleo donante y el
oocito receptor, llevando a la aparicién de alteraciones
cromosdmicas que impiden el desarrollo embrionario. Por
lo general el nlcleo donante se encontraba en fase S o
G2 del ciclo celular, siendo incompatible con el oocito
receptor que s€ enconiraba parado en la metafase I.
Cuando el nlcleo en fase S o G2 es introducido dentro de
un oocito arrestado en metafase I, este tiende a sufrir una
replicaciéon adicional del DNA y una condensacién pre-
matura de los cromosomas dando como resultado
aneuploidia y por ende, un desarrolio anormal de los
embriones 4.

Wilmut et al. pudieron solucionar este obstacule
transplantando el nicleo de células arrestadas en GO,
obtenidas a partir de cultivos celulares deprimidos de sue-
ro. Teniendo las células donantes en GO al ser transferi-
das al oocito receptor, se daba la sincronia en el tiempo
de replicacion del DNA transplantado y del citoplasma
receptor, logrando iniciar el desarrollo embrionario y mi-
nimizando la probabilidad de alteraciones cromosdmicas.

Para lograr a Dolly, se utilizaron células de tejido mamario
de oveja adulta, las cuales fueron llevadas a cultivo celu-
lar, donde fueron cultivas en ausencia de suero, lo que
hace que las células paren su ciclo celular en GO; en este
estado fueron transplantadas al citoplasma del oocito
enucleado de oveja, se llevaron a incubacidn para espe-
rar el desarrollo del embrién, el cual fue transferido al
(tero de una oveja sustituta y por lo tanto el preducto
obtenido {Dolly) es una copia genética de la oveja donan-
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te de la célula mamaria, pero no tiene ninguna relaciéon
genética ni con el oocito recepter ni cen la oveja que dio a
luz a Dolly.

Para lograr el nacimiento de Dolly fue necesario realizar
277 fusiones de oocitos con células mamarias, de estas
solo se obtuvieron 29 embriones los cuales fueron trans-
feridos a 13 ovejas, obteniéndose un solo embarazo .

(Fig. 1)
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Figura 1. Proceso de clonaciéon de la oveja Dolly. (Tomade de
la Revista Semana)
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¢PARA QUE LA CLONACION?

Si bien el adelanto cientifico es innegable y visto el hecho
estrictamente comoe aporte al conocimiento y adelanto tec-
nolégico, solo puede despertar admiracion, pero su ana-
lisis debe ir mas alla y evaluar |los alcances y repercusio-
nes biclégicas, sociales y politicas.

El objetivo inmediato de los clones es lograr la produc-
ciéon de medicamentos para humanos, disponer en los
laboratorics de animales clonados en numero suficiente
que sirvan como modelos de experimentacion de enfer-
medades en los cuales investigar y ensayar antes de pa-
sar a los hospitales; ademas la clonacion masifica los
recursos disponibles por ingenieria genética, tales como
vacunas, medicamentos, proteinas para combatir enfer-
medades como la hemofilia. {Fig. 2)

En primer lugar, se manipularian los genes de una célula
de oveja, transfiriendo el gen humano encargado de pro-
ducir una proteina anti-hemofilica. A continuacién, se
clonaria esta célula utilizando el mismo procesc con que
fue creada Dolly, y de esta manera nacerian ovejas que
fabricarian en su leche proteinas humanas con los cuales
se podria combatir la hemofilia.

¢, Cuéles serian los inconvenientes de tener animales
genéticamente idénticos?, y la pregunta obligada ¢Los
humanos podrian ser clonados?

El hecho de tener animaies genéticamente iguales los
harian susceptibles a todos a las mismas enfermedades
que tuvieran un origen genético.

Ahora hien, con respecto a los humanges, ya la clonacidn
hay que verla como una técnica y como tal es factible ser
aplicada en humanos, solo se requiere de destreza ya
que las premisas conceptuales estdn dadas; pero vale la
pena recordar que la naturaieza inventé la diversidad
como garantia de evolucién y proteccion, por lo tanto la
clonacién de humanos seria un atentado contra la diver-
sidad biolégica del ser humano.

¢COMO RESPONDIO EL MUNDO ANTE LA
CLONACION?

Dos dias después de que los cientificos escoceses anun-
ciaran que habian creado una oveja clonica, cientificos y
politicos de Europa y Norteamérica expresaron que sé
prohibiera por la ley la aplicacion de la técnica en huma-
nos, con esta iniciativa, los implicados esperan evitar que
la ciencia se utilice para hacer una seleccidén genética de
la especie humana.

Para paises como Francia, ltalia, Alemania, Reino Unido,
Dinamarca, Espafia y Suecia, la clonacion de seres hu-
manos esta tipificada como delito en el nuevo Cadigo
Penal y castiga con penas de uno a cinco anos de carcel.

Para los Estados Unidos, la situacion es ligeramente dife-
rente, los experimentos de clonacién en humanos no es-
tan previstos por la legislacién. Para salvar esta laguna
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Figura 2. Uso de la Clonacién en la produccion de medicamentos. (Tomado de la revista

Investigacion y Ciencia de Noviembre de 1997).

legal, el presidente, Bili Clinton, encargé a la Comision
Nacional de Bioética para elaborar un informe en un pla-
zo de 90 dias sobre los grupos trabajando en esta linea.
En 1995, Clinton firmé una ley que prohibia la financia-
cidn pabiica de investigaciones genéticas destinadas a
producir personas cldnicas. Sin embargo, no hay ningu-
na ley que impida a los laboratorios privados investigar
en esta linea.

Aunque puede resultar incoherente para los cientificos
que la ciencia tenga que ser controlada por ley, ya que le
corresponderia a los propios cientificos hacer este traba-
jo, confiemos en la cordura de la sociedad para no termi-
nar reafirmando la célebre frase de Bertrand Russell «a
menudo los conocimientos cientificos mas profundos
son convertidos en medios de destruccién masiva».
La clonacién y buena parte de la manipulacién genética
pueden convertirse en la estrategia mas elaborada en
contra de la vida.

SUMMARY.

The clonation process from adult cells already differentiated ha s
been the result of at least 40 years of research in different areas
of Knowledge, like genetics and reproductive biology. To syn-
chronize the donor cell as wellas receptor cell mode possible the
final success of a procedure that seemed impossible. This scien-
tific achievement will open new horizons specially in the biotech-
nology Field , but it is application which makes the political and
scientific world go into a reflection and legislation.
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