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LA CELULA HERIDA
LA OVEJADOLLY
¥ EL NUCLOVULO
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la Sociedad Internacional de Bioética (SIBI).

sPor qué fracasa la clonacion

/f ;
cn mMamiirc€ros:

n la clonacién se incluyen
la molecular y celular, la
paraclonacién, la gemelacién

y la partenogénesis. Aqui se analiza la
clonacién verdadera por transferencia
del ndcleo de una célula somdtica

adulta, programada y diferenciada, a

un évulo previamente enucleado. Ello
dalugar a una célula nueva, obviamente
con un estatuto biolégico propio, y,
segtin 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 nucldvulo, término que
al menos en el dmbito de habla hispana
se ha ido aceptando.

El nicleo somdtico extraido ha de
ser reprogramado al estado similar de
una célula embrionaria pluripotente
(no diferenciada), reprogramacion
de mecanismos atn poco conocidos
a la que, si marra o es incompleta
(regulacién y expresiéon del ADN
y el ARN, epigenética, metilacién,
imprinting, etc.) se atribuyen los
fracasos y patologfas en el laboratorio,
durante la prefez de los animales y en
las crias después del parto o mds tarde,
si bien creo que la manipulacion técnica
es, en st, lo determinante de los fracasos.

Han  pasado
desde que Dolly abrié la espita a

veinte  afios
incontables clonaciones en distintas
especies de mamiferos, y a grandes
expectativas para la clonacién humana
exclusivamente a fines terapéuticos
(medicina regenerativa), asi como a
intensos debates sobre la posibilidad
de la clonacién humana reproductiva,
generalmente rechazada.

Pero los resultados de la clonacién
en mamiferos son muy pobres, con
pérdidas bioldgicas enormes. Y en la
llamada clonacién humana terapéutica,
con pocos y fallidos intentos, no hubo
un solo caso de aplicacién clinica de las
células madre embrionarias.

En 2008, el investigador mexicano
Merchant
de Biologia Celular y Fisiologia del

Larios  (Departamento

Instituto de Investigaciones Biomédicas
de la UNAM), sobre la clonacién en
mamiferos, asegura (1): “Los resultados
son todavia poco alentadores en
términos de su aplicacién prdctica. 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
clonacién 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”.
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Y en 2012, Kenneth Eilertsen
(Departamento  de
Reprogramacién Nuclear del Centro
Biomédica de
Pennington, EE.UU.),
afirma (2) que “la tasa de éito de la
clonacién es todavia baja, con una

Epigenética vy

de Investigacién
Lousiana,

eficiencia global -que cambia entre
las especies- de solo un 1%, lo que
no es realmente viable para especies
tan importantes como el ganado’.
Y, “a pesar de inmensas promesas,
la reprogramacién celular somdtica
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
investigacién, y limitan el desarrollo y
la aplicacién”.

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

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

El 12 diciembre de 2001 Ila
investigadora Tanja Dominko (3) de
ACT (Advanced Cell Technology),

en una conferencia la semana
anterior en Washington presentd los
resultados de clonacién de monos
(macacus rhesus) cuando trabajaba en
el equipo de Gerald Schatten, en el
Centro Regional de Investigacién en
Primates de Beaverton, Oregén (EE.
UU). La cientifica habfa analizado
los 265 embriones (nucldvulos) que
produjeron en tres afios, y aunque
varios todos se
perdieron. Investigando las causas,
con el andlisis celular y molecular

desde estado de

cigotos de dos células y las sucesivas

parecian  sanos

desarrollo de

divisiones celulares (blastémeros),
encontré todo tipo de anormalidades
que calific6 como un verdadero
“museo de los horrores”: multiples
nucleos, nucleo donante totalmente
desincronizado con el citoplasma del

7 7 7
6vulo, anomalias en la separacién de
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los cromosomas, falta de cromosomas,
pérdida de centrosomas, blastémeros
con aspecto canceroso, etc. Algunos
llegaron al estado de 32 células, pero
ahf empezaron a presentarse anomalias
en las células, con inviabilidad.

2) DPrefeces
malformaciones y desgarros de la
placenta,
aberraciones

complicadas con
fallos en el desarrollo,
graves,
supernumerarios, deformaciones del
cordén umbilical, tumores, abortos,
partos prematuros.

6rganos

3) Después del nacimiento, crias
de gran tamafio, o con hiperpotasemia
y pulmones inmaduros; o crias apa-
rentemente normales que murieron al
poco de nacer, con el bazo atrofiado,
envejecimiento precoz (progeria), cdn-
cer, asi como trastornos inmunol(’)gi—
cos y de reparacién o del metabolismo
dcido-bidsico, etc.

4) Otras patologfas observadas
en fetos o nacidos fueron: anomalfas
del corazén, trastornos respiratorios e
hipertensién pulmonar, edemas gene-
ralizados, derrames internos, neumo-
nfas, infecciones, acidosis metabdlica o
hipotermia, graves deficiencias del sis-
tema inmune, necrosis y fibrosis hepd-
tica, trastornos renales, diabetes, fallos
del sistema nervioso, atrofia muscular,
etc., sin agotar aqui los hallazgos pa-
toldgicos.

Estudiando ratones clonados,
expertos del Instituto Whitehead de
Investigacién Biomédica de la Univer-
sidad de Hawai (4), han comprobado
que “sus genes se expresan de forma
irregular, y que en clones aparente-
mente normales pueden existir abe-
rraciones ocultas en la expresién de los
genes, que no tienen por qué ser detec-
tadas en el animal clonado”. “El an4li-
sis muestra una acusada disregulacién
de varios cientos de genes en las pla-
centas de los ratones clonados, repre-
sentando al menos el 4% de los genes
expresados, resultados coherentes con
la hipétesis de que la mayorfa de los
clones pueden tener anormalidades de
la expresién genética, causando feno-
tipos sutiles. Estudios recientes mues-

tran muerte prematura, neumom’a,

fallos hepdticos y obesidad en ratones
clonados adultos, que podrian ser con-
secuencia de esas anormalidades de la
expresion de esos genes”.

A qué se deben realmente los
fracasos de la clonacién, en particular
en mamiferos?

En mi criterio (5) se ha puesto de-
masiado énfasis en el fallo de la repro-
gramacion, olvidando, sobre todo -al
hervor de algunos éxitos patriéticos,
medidticos o comerciales-, aspectos
mecdnicos de la téenica decisivos, pues
provoca lesiones a las dos estructuras
implicadas: el ndcleo somdtico vy, fun-
damentalmente, el dvulo al que este se
transfiere.

Para realizar la clonacién se recurre
a medios agresivos: 1), en su extraccién
el ndcleo somdtico es “desgarrado” y
“desconectado” de orgdnulos adheri-
dos a él (reticulo endoplasmdtico ru-
goso), con lo que se altera la esencial
continuidad de los canales de los poros
de su membrana, vias de intercambio
con el citoplasma y sus componentes;
ii), en el évulo hay que perforar sus
membranas dos veces, una para qui-
tarle el nuicleo (el 10-12% de su masa
total), y otra para introducirle el ni-
cleo somdtico, lo que se provoca su-
cesivamente un colapso y una presién
interna, no siendo de extrafiar que se
dafien sus orgdnulos: miticondrias, tra-
ma de filamentos y tdbulos, aparato de
Golgi, etc.

De modo que la técnica de clona-
cidn, expoliadora y siempre invasiva,
hace que el nuclévulo creado sea una
célula herida, en cuyo desarrollo em-
briolégico son de esperar efectos ne-
gativos, como viene ocurriendo, con
inviabilidad, patologias y muertes.

Los trabajos experimentales sobre
el desarrollo de Christiane Niisslein-
Volhard (6), Premio Nobel de Fisiolo-
gia y Medicina en 1995, primero en la
mosca de la fruta (drosophila melano-
gaster) y posteriormente en el pez ce-
bra, ilustran que la polaridad u orien-
tacién interior de la célula es de capital
importancia para la normal realizacién
de sus funciones, durante la embriogé-
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nesis (procesos naturales que controlan
el desarrollo del évulo fecundado o ci-
goto hasta un individuo maduro, y que
en el caso de la clonacién lo harfan en
el nuclévulo), y después, de modo que
cuando se desbarata su configuracién
se afecta el desarrollo embrionario (y
en un mamifero, el feto y el futuro in-
dividuo, y su salud). En la mosca de
la fruta, “la eliminacién del citoplasma
con sus orgdnulos de un segmento in-
terior o su traslocacién, produce cam-
bios de la localizacién de extremidades
y 6rganos, etc., con graves malforma-
ciones de todo tipo”.

El citoesqueleto, orgdnulo descu-
bierto en la década de los 80 por Keith
R. Porter, bidlogo celular experto en
microscopia electrénica, es un entra-
mado tridimensional dindmico de
filamentos (microfilamentos, filamen-
tos intermedios y microtdbulos) que
interviene en el mantenimiento de la
forma de la célula eucariota, su orga-
nizacién, trdfico interno y divisién.
Segtin Donald E. Ingber (Director del
Instituto Wyss de Ingenierfa Bioldgica
en la Universidad de Harvard, y pro-
fesor de Bioingenierfa en la Escuela
de Bioingenierfa y Ciencias Aplicadas
John A. Paulson) desde un punto de

vista mecdnico (7) el citoesqueleto
hace que la célula se comporte como
las estructuras arquitecténicas deno-
minadas estructuras de tensegridad (ten-
sional integrity o tensegrity, en inglés,
término acufiado por el arquitecto Ri-
chard B. Fuller, famoso por sus disefios
o domos geodésicos, como la Biosfera,
pabellén de los EE.UU. Expo 1967,
Montreal, Canad4). El citoesqueleto es
esencial para el correcto funcionamiento
celular, que los artificios de la técnica
de clonacién perturban.

De un trabajo de Rosa M# Rios y
otros (8), se extrae que “las funciones
del aparato de Golgi se ven alteradas
cuando se modifica su posicién y su es-
tructura en células humanas”, y “tam-
bién afecta a la formacién del cilio pri-
mario, una estructura sensora esencial
para el funcionamiento celular”, pues
“esta perturbacién causa multitud de
enfermedades conocidas como cilio-
patias”.

En suma, los deterioros que causa
la téenica a las estructuras y funciona-
miento del nuclévulo son trascendentes
y juegan un papel fundamental en los
fracasos y patologfas. Creo que la clona-
cién en mamiferos fracasa con frecuen-

cia en gran medida por los dafios que
causa la técnica en el évulo y el nicleo
somdtico, y que los escasos éxitos tienen
lugar si este dafo es poco significativo.
Por otra parte, extrapolar los fatales re-
sultados de la clonacién animal a los
humanos, a la par que las consideracio-
nes éticas, serfa un acto de irresponsabi-
lidad cientifica y social intolerable.

En mi reciente publicacién (5)
abordo estas cuestiones, con un cud-
druple alegato:

1°. En defensa del avance cientifi-
co util y controlado relativo a la clona-
cién de mamiferos no humanos y a la
obtencién y posible uso terapéutico de
células madre.

20, Demandando una informa-
cidn estadistica, publica, completa y
universal sobre las secuelas de la clona-
cién en mamiferos en todos sus pasos.

30, En defensa del mdximo bien-
estar de los mamiferos no humanos
sometidos a investigaciones cientificas,
y en concreto a los participes, engen-
drados o nacidos por técnicas de clo-
nacién o similares, en pos de evitarles
sufrimientos.

40, En contra de la clonacién hu-
mana reproductiva. B
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