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Resumen

Han pasado veinte afios desde que Dolly nacié por clonacion (somatic cell nuclear transfer, SCNT)
pero los resultados de la clonacion en mamiferos no humanos son muy pobres, y causa patologias animales y
pérdidas bioldgicas enormes. Hasta hoy la reprogramacion de células somaticas manifiesta tasas muy bajas
de eficiencia (~0.0006-1%), que no han mejorado en esas dos décadas de continua investigacion.  Creo
que la clonacion SCNT en mamiferos fracasa con una frecuencia tan elevada por los dafios que causa la
propia técnica en el dvulo y el ntcleo somatico, y que los escasos éxitos tienen lugar solamente si este dafio
es poco significativo.

Abastract

Twenty years have passed since Dolly the sheep was born by cloning (somatic cell nuclear
transfer, SCNT) but the results of non-human mammalian cloning are very poor, and cause animal
diseases and huge biological losses. So far the reprogramming of somatic cells shows very low
rates of efficiency (~0.0006-1%) that have not improved in the last two decades of continuous
research. | believe that the reprogramming errors are not the only cause of these low rates of
cloning: the mammalian SCNT fails with a very high frequency mainly due to the damage that the
technique itself inflicts in the egg and the somatic nucleus, and the very few successful cases occur
only when the damage is not significant.

En la clonacidn se incluyen la molecular y celular, la paraclonacion, la gemelacion
y la partenogénesis. Aqui se analiza la clonacion verdadera por transferencia del ntcleo
de una célula somatica adulta, programada y diferenciada, a un 6vulo previamente
enucleado. Ello da lugar a una célula nueva, obviamente con un estatuto bioldgico propio,
y, segun se utilice, estatutos legal y ético; y ha de tener un nombre, por lo que tras el
nacimiento de la oveja Dolly por este procedimiento, anunciado en 1997, la llamé
nuclévulo, término que al menos en el &mbito de habla hispana se ha ido aceptando. Esta
célula nueva, el nuclévulo, es distinta del cigoto resultado de la fecundacion, en cuanto
a gue en su creacion no participa el espermatozoide, si bien ambas pueden desarrollarse
como embriones y dar lugar a descendencia

Previo a la clonacién, la célula somatica (diferenciado) cuyo nicleo sera extraido y
transferido debe ser reprogramada al estado similar de una célula embrionaria
pluripotente (no diferenciada), reprogramacién de mecanismos aldn poco conocidos a la
que, si falla 0 es incompleta (regulacion y expresion genética, epigenética, etc.) se
atribuyen los fracasos y patologias en el laboratorio, durante la prefiez de los animales y
en las crias después del parto o mas tarde, si bien creo que la manipulacion técnica, en
si, es lo determinante de los fracasos.

“Los resultados son todavia poco alentadores en términos de su aplicacion practica.
El costo es oneroso y su eficiencia pobre. Con algunas excepciones, los pocos individuos
clonados que logran nacer, muestran alteraciones en su desarrollo que sobrepasa a las
detectadas en individuos desarrollados a partir del ovocito fertilizado”. “En el caso de la
clonacion reproductiva, los resultados obtenidos hasta ahora en modelos animales,
indican una alta tasa de mortalidad fetal y alteraciones en el desarrollo de los individuos
clonados”. (1)

Y, “a pesar de inmensas promesas, la reprogramacién celular somatica todavia se
enfrenta a un desafio critico. Especificamente, cada método descrito hasta la fecha se
caracteriza por bajas tasas de eficiencia que van desde ~0.0006-1%, que no han mejorado
después de una década de intensa investigacion, y limitan el desarrollo y la aplicacion”.
""La tasa de éxito de la clonacion es todavia baja, con una eficiencia global -que cambia
entre las especies- de sélo un 1%, lo que no es realmente viable para especies tan
importantes como el ganado”. La cifra se puede elevar al 2-3 % y en el ganado por
encima del 5-10 % (2).



* Nota: En realidad es mucho méas de una década, pues desde el nacimiento de Dolly en 1996, o sea,
hace 20 afios.

Miles y miles de intentos de SCNT fueron fallidos, constatando (a veces también
con verificacion por autopsias) que la altisima morbilidad y mortalidad eran debidas a:

-En el laboratorio gran cantidad los nuclévulos tuvieron un desarrollo inviable.

El 12 diciembre de 2001 la investigadora Tanja Dominko de ACT (Advanced Cell Technology), en
una conferencia la semana anterior en Washington presentd los resultados de la clonacion de monos
(macacus rhesus) cuando trabajaba en el equipo de Gerald Schatten, en el Centro Regional de
Investigacion en Primates de Beaverton, Oregén (EE.UU). La cientifica habia analizado los 265 embriones
que produjeron en tres afios, y aunque varios parecian sanos todos se perdieron. Investigando las causas, con
el analisis celular y molecular desde el estado de desarrollo de cigotos de 2 células y las sucesivas divisiones
celulares (blastomeros), encontré todo tipo de anormalidades que califico como un verdadero “museo de los
horrores”: multiples ndcleos, nicleo donante totalmente desincronizado con el citoplasma del 6vulo,
anomalias en la separacion de los cromosomas, falta de cromosomas, pérdida de centrosomas, blastomeros
con aspecto canceroso, etc. Algunos llegaron al estado de 32 células, pero ahi empezaron a presentarse

anomalias en las células, con inviabilidad (3).

-Prefieces complicadas con malformaciones y desgarros de la placenta, fallos en el
desarrollo, aberraciones graves, 6rganos supernumerarios, deformaciones del cordén
umbilical, tumores, abortos, partos prematuros.

-Después del nacimiento, crias de gran tamafio (LOS, Large offspring sindrome), o
con hiperpotasemia y pulmones inmaduros; o crias aparentemente normales que
murieron al poco de nacer, con el bazo atrofiado, envejecimiento precoz (progeria),
cancer, trastornos inmunoldgicos y de reparacion o del metabolismo acido-basico, etc.

-Otras patologias observadas en fetos o nacidos fueron: anomalias del corazon,
trastornos respiratorios e hipertension pulmonar, edemas generalizados, derrames
internos, neumonias, infecciones, acidosis metabdlica o hipotermia, graves deficiencias
del sistema inmune, necrosis Yy fibrosis hepética, trastornos renales, diabetes, fallos del
sistema nervioso, atrofia muscular, etc., sin agotar aqui los hallazgos patolégicos.

¢Cual es la causa de tantos fracasos de la clonacion en mamiferos no humanos?
Aln con los avances en investigacion celular, y el hervor de algunos éxitos, se ha
puesto demasiado énfasis en los fracasos errores de la reprogramacion, olvidando, sobre
todo, aspectos mecénicos de la técnica que son decisivos, pues provoca lesiones a las dos
estructuras implicadas: el nicleo somatico y, sobre todo, el 6vulo al que se transfiere (4).
El 6vulo y las células somaticas son factorias de una gran complejidad, y cuando
se manipulan con la SCNT en sus distintos pasos, sus componentes estructurales (los del
citoplasma, ndcleo somatico y las membranas) se resienten y sus funciones se alteran.
Téngase en cuenta que para realizar la SCNT se recurre a medios agresivos: i), al extraer
el nicleo somatico es “desconectado”, desgarrado, de los organulos adheridos a él
(reticulo endoplasmatico rugoso), con lo que se altera la esencial continuidad de los
canales de los poros de su membrana (Complejos de Poro Nuclear, NPC), vias de
intercambio con el citoplasma y sus componentes; ii), en el évulo hay que perforar sus
membranas dos veces, una para quitarle el ntcleo (el 10-12 % de su masa total), y otra
para introducirle el nicleo somatico, lo que se provoca sucesivamente un colapso y una
presién internos, y no es de extrafiar que al taladrarlo se dafien en mayor o menor
medida sus organulos: citoesqueleto, miticondrias, reticulo endoplasmatico, aparato de
Golgi, etc,. Resulta dificil admitir, si no imposible, que la manipulacién del 6vulo y la
célula somatica cuyo nicleo se le trasplanta no cause perturbaciones morfolégicas y
funcionales en ellos, y que no tengan que ver con algunas malformaciones y
enfermedades que se producen a causa de la clonacion.

De modo que la SCNT, expoliadora y siempre invasiva, hace que el nuclévulo
creado sea una celula herida, en cuyo desarrollo embriol6gico son de esperar efectos
negativos, como viene ocurriendo, con inviabilidad, patologias y muertes. Recordemos:

“En la mosca de la fruta, “la eliminacién del citoplasma con sus orgénulos de un
segmento interior o su traslocacion, produce cambios de la localizacion de extremidades y
organos, etc., con graves malformaciones de todo tipo” (5).
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“Desde un punto de vista mecanico el citoesqueleto hace que la célula se comporte
como las estructuras arquitectonicas denominadas estructuras de tensegridad (tensional
integrity o tensegrity). El citoesqueleto es esencial para el correcto funcionamiento
celular, funcionamiento que la SCNT perturba (6).

“Las funciones del aparato de Golgi se ven alteradas cuando se modifica su
posicion y su estructura en células humanas”, y “también afecta a la formacion del cilio
primario, una estructura sensora esencial para el funcionamiento celular”, pues “esta
perturbacion causa multitud de enfermedades conocidas como ciliopatias ” (7).

En suma, los deterioros que causa la técnica de transferencia nuclear a las
estructuras y funcionamiento del 6vulo y el nucleo somatico que se le transfiere son
trascendentes y juegan un papel fundamental en los fallos, patologias y pérdidas. Creo
que la clonacion en mamiferos fracasa con una frecuencia tan elevada en gran medida por
los dafios que causa la técnica en el dvulo y el nicleo somatico, y que los escasos éxitos
tienen lugar solamente si este dafio es poco significativo.

Desde un punto de vista bioético, el legitimo entusiasmo cientifico no puede excusar
la inmensa pérdida de material bioldgico y genético, el volumen exorbitante de
complicaciones, el sufrimiento animal causado por prefieces anormales vy las secuelas
patoldgicas de las crias, tras el nacimiento y después.

¢Se deberia renunciar a la clonacion reproductiva en mamiferos no humanos?
Razonablemente no es de esperar en el futuro una mejora sustancial de los muy bajos
porcentajes de éxito a no ser que se apliquen procedimientos no traumaticos cuando se
realiza la TNS o clonacion.

En mi reciente publicacion “La Célula herida. La oveja Dolly y el nuclovulo” abordo
estas cuestiones, concluyendo ademas, al extrapolar los fatales resultados en mamiferos y
a la par que las consideraciones éticas, que la clonacion en los humanos seria un acto de
irresponsabilidad cientifica y social intolerable.
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