LONACION:
CIENCIA Y MITO
DE RE-CREAR

Dulce Maria Delgadillo El término clonacion, usado de manera frecuente en la
actualidad por las ciencias bioldgicas, denota genéricamente
la derivacion de un organismo idéntico a otro. Pero, especifi-
camente, ;qué es la clonacion? Para los cientificos clonar sig-
nifica producir moléculas, células, tejidos u organismos com-
pletos idénticos a un original, esto es, obtener copias exactas
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Desde hace varias décadas los cientificos han venido reali-

zando experimentos basados en la manipulacion de biomo-
zada (cioaTs) del e, Es integrante del Sistema léculas y células, ambas con caracteristicas predecibles, gracias
el e B e al desarrollo de la ciencia y sus campos multidisciplinarios.
Algunos, como la biotecnologia, estan encaminados al mejo-
ramiento genético de especies agricolas de consumo humano
o animal; otros, como la biomedicina molecular, tienen pers-
pectivas acerca de la prevencion de enfermedades utilizando
las vacunas de “nueva generacion”, o bien contribuciones al
entendimiento de padecimientos como el cancer o el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (sida). Algunas otras inves-
tigaciones como la clonacion de células humanas, en cam-
bio, se han perfilado hacia un campo sumamente polémico
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dada su repercusién ética dentro de las sociedades contem-
poraneas. Aunque la clonacion se ha practicado en animales
y plantas, sélo recientemente se ha permitido la aplicacion
de esta técnica con un embrién humano en un laboratorio
suizo. La perspectiva de la clonacion de mamiferos, subrayan
algunos investigadores, permitiria, a través del desarrollo de
modelos experimentales, esclarecer grandes dudas acerca del
manejo y control de muchas enfermedades que afectan al
hombre.

Los genes, conformados por secuencias especificas de acido
desexorribonucleico (ADN), poseen la informacion necesaria
que determina las caracteristicas genotipicas y fenotipicas de
cada organismo confiriéndole individualidad. Los seres vivos
presentan diferentes grados de complejidad en su organiza-
cion genética. Las células procariotas o anucleadas, como las
bacterias, evolutivamente son los organismos mas sencillos,
su material genético esta constituido por un solo cromosoma
circular en el que se agrupan alrededor de 2,000 a 3,000 genes
con la informacién necesaria para realizar el ciclo biolégico
completo de la célula. Por otro lado, los organismos eucariotas
(células con nucleo), representados por el resto de los indivi-
duos gue habitan el planeta, poseen varios cromosomas li-
neales, los cuales pueden tener entre 50,000 y 100,000 genes.
Debido a esta gran diferencia en la complejidad de la estruc-
tura y organizacion genéticas, son los procariotes los que se
han empleado mas cominmente en la exploracion de las téc-
nicas de clonacion en los laboratorios de investigacion cien-
tifica en todo el mundo.

Pero en ciencia la clonacion tiene varios significados y es pre-
ciso entender los diversos planos en los que se ha empleado.
A nivel molecular se usan técnicas como la ingenieria genéti-
ca o bioingenieria para la construccion de ADN recombinante,
esto es, moléculas de ADN nuevas mediante la union de se-
cuencias génicas obtenidas de diferentes organismos, con una
molécula circular de ADN Illamada plasmido vector. Esta
molécula se introduce en bacterias en donde puede replicarse,
transcribirse y traducirse utilizando los sistemas enzimaticos
de la célula. De manera paralela, una vez dentro de la bacte-
ria, el gen clonado se expresa, es decir, se produce la proteina
para la que codifica. Las bacterias transformadas puede culti-
varse masivamente en fermentadores con gran capacidad, pro-
duciendo enormes cantidades de la proteina recombinante.
De este modo se logré obtener hormonas como la insulina,
cuya utilizacion en el mundo es de gran importancia médica.
Otros organismos empleados para expresar proteinas recom-

binantes son las levaduras, cuya transformacion ha permiti-
do el mejoramiento de algunas cepas fermentadoras de gran
relevancia en la industria cervecera.

En otra escala se encuentra la clonacion a partir de una po-
blacion celular. Cuando se cultivan células provenientes de
una poblacion heterogénea, es decir, células con distintas ca-
racteristicas fenotipicas y que son el resultado de una expre-
sion diferencial de sus genes, es posible, mediante un proce-
so de seleccidn, separar una subpoblacion o una sola célula,
seguir su cultivo y obtener una poblacion homogénea que
presente el genotipo seleccionado. Por ejemplo, en un culti-
vo polixénico de parasitos unicelulares, éste se encuentra aso-
ciado con otros microorganismos y se pueden encontrar po-
blaciones con diferente grado de patogenicidad debido a la
expresion diferencial de proteinas especificas. Con este mé-
todo de clonacion se han obtenido “clonas” de organismos
en los que el comportamiento de la poblacion clonal del pa-
rasito in vitro puede reflejar aspectos de patogenicidad y
virulencia presentes in vivo.

Un nivel mas lo compone la clonacion genética en la que se
trabaja con un poblacion cerrada de organismos multicelulares
caracterizados genéticamente. En este caso se parte de la cru-
za de una pareja de individuos (macho y hembra); los des-
cendientes a su vez son cruzados entre ellos y el proceso se
repite por varias generaciones. Dado que no hay una mezcla
con otra poblacion y sélo existe un par de progenitores, los
organismos hijos presentaron los caracteres fijados de los pa-
dres. De esta manera el genoma de los individuos obtenidos
en cada generacion se va “depurando”.

En resumen, en estos tres niveles se tiene que a través de la
clonacién basada en una seleccion se han logrado obtener
cepas de microorganismos y lineas celulares eucariotas con
alguna caracteristica y funcién especifica. Algunos ejemplos
de esto son: 1) cepas de bacterias productoras de antibi6ticos,
hormonas, enzimas o proteinas especificas; 11) parasitos en
los que se pueden estudiar mecanismos de invasion, virulencia,
patogenicidad o de resistencia a farmacos; I11) células en las
que se pueden caracterizar diversas funciones celulares como
el flujo idnico, el transporte y la secrecion de proteinas, etcé-
tera; 1V) animales carentes de alguna funcion fisioldgica es-
pecifica, como los llamados ratones desnudos, que presentan
deficiencias en su sistema inmune, lo que permite estudiar
diversos procesos infecciosos, y V) ratones singénicos cuya
poblacion es genéticamente pura, casi en 96%.

TIEMPO 30 LABERINTO



Sin embargo, la perspectiva de la clonaciéon de una célula
eucariota derivada de un organismo multicelular que, como
mencionamos antes, presenta un mayor nimero de genes y
cromosomas, representaba una complejidad técnica mayus-
cula, ya que a otros niveles se trataba de clonar biomoléculas,
aislar una célula con marcadores genéticos definidos o reali-
zar cruzas entre organismos hermanos. Pero clonar toda la
informacion genética de un individuo adulto a partir de una

de sus células implicaba retos técnicos nuevos y, tratdndose de
la clonacion de seres humanos, discusiones éticas.

Ahora bien, ;de dénde puede obtenerse la totalidad de los
genes que representan a un individuo adulto, con un fenotipo
de especie completamente expresado? La respuesta es: del
nacleo de una célula de ese individuo. En organismos con
reproduccion sexual existen dos tipos celulares: las células
germinales o gametos y las células somaticas. Las primeras se
caracterizan por presentar la mitad de la informacién genéti-
ca del organismo, es decir, son haploides y participan en la
fecundacion. Las células somaticas, en cambio, son diploides
(tienen dos copias de cada gen) y conforman los tejidos, or-
ganos y sistemas del organismo. Ambos tipos celulares tie-
nen, por lo tanto, un programa genético definido para reali-
zar una funcion especifica en el individuo completo. Estas

células, se dice, se han diferencido y especializado. En el hom-
bre, por ejemplo, existen alrededor de 200 tipos de células
somaticas diferentes. Cabe mencionar que todas las células
gue conforman nuestro organismo se originaron a partir de
una célula no diferenciada, producto de la fusion de las célu-
las parentales. En los estadios tempranos del desarrollo
embrionario esta célula se divide muchas veces, generando
estirpes celulares que gradualmente se diferencian hasta su
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especializacion. Todas las células somaticas presentan la mis-
ma informacién o carga genética. Sin embargo, debido a
mecanismos de regulacion génica establecidos a través del
proceso de diferenciacion celular, cada célula expresa un
fenotipo diferente dentro de la organizacion estructural,
metabdlica y fisioldgica del organismo.

Por lo tanto, la clonacion de un individuo multicelular com-
pleto partiria de la utilizacion del material genético obtenido
del nucleo de una célula somatica. Pero, como sabemos, una
célula somatica es una célula diferenciada y, en un organis-
mo multicelular adulto, estas células contienen el programa
genético especifico y Unico que define al individuo. Consi-
derando que esta informacion es invariable, ;seria posible
programarla de novo para que produjera a un individuo com-
pleto? En 1997 y luego de 277 intentos, el grupo del doctor
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Wilmut, en Escocia, anuncid el nacimiento de Dolly, una
oveja clonada a partir de una célula diferenciada proveniente
de la glandula mamaria de una oveja adulta de seis afios.

El método empleado para la clonacién de Dolly consistié en
la transferencia nuclear. En esta técnica se emplean dos célu-
las: la célula receptora que normalmente es un huevo u évulo
no fertilizado que se obtiene inmediatamente después de la
ovulacion, y la célula donadora, proveniente del organismo
que sera copiado. El ndcleo de la célula receptora se extrae
por succién con una micropipeta cuya punta es fina en extre-
mo. Después, en condiciones experimentales adecuadas, la
célula receptora anucleada se fusiona con la célula donadora
que contiene la informacién genética completa. El producto
de la fusion celular o clon es una célula que tiene el potencial
para proliferar de manera similar a un cigoto, no obstante,
tiene un plan genético dictado exdgenamente y cuyo destino
fenotipico no se definié por recombinacion de dos cargas
genéticas como ocurre en la reproduccién sexual. El clon se
implanta en el Utero receptor de una hembra de la especie
clonada dando origen, después del periodo de gestacion, a
un individuo genéticamente idéntico al organismo donador
y cuyo fenotipo representa una réplica exacta. La combina-
cion de técnicas como la clonacion y la biotecnologia ha per-
mitido el empleo de lineas celulares en cultivo para clonar
organismos modificados y seleccionados genéticamente. Esto
se realiza a traves de la insercidn de genes especificos de una
especie (por ejemplo de humano) en otra (por ejemplo de
oveja) que de manera eventual expresaran el fenotipo desea-
do o predecible. A estos organismos se les ha denominado
animales transgénicos y su importancia radica en la produc-
cion de proteinas humanas de gran valor médico. Sin embar-
go, la técnica para obtener animales transgénicos ha tenido
una eficiencia muy baja, pues de un gran namero de huevos
fertilizados, a los que se ha microinyectado la construccion
con el gen de interés, sélo pocos son capaces de incorporar la
informacion extrafia, expresarla y segregarla a su descenden-
cia. En 1997 el grupo del doctor Wilmut logré obtener una
oveja transgénica llamada Dolly, a la que se le incorporo el
gen humano que codifica para el factor 1x, una proteina que
participa en la coagulacion sanguinea y que se emplea en el
tratamiento de pacientes con hemofilia tipo B. Dolly secreta
la proteina humana en su leche. El resultado obtenido con
Dolly sugiere que una vez que las técnicas de transgénesis se
estandaricen, sera posible realizar la clonaciéon de organis-
mos con cambios genéticos precisos.

En la breve descripcién sefialada en los parrafos anteriores se
puede observar que la clonacion ha significado un gran avance
cientifico y muchos investigadores a favor de esta técnica ven
la posibilidad de desarrollar modelos de estudio para enfer-
medades de etiologia diversa. Hasta ahora la clonacion de
biomoléculas ha servido para producir algunos medicamen-
tos y vacunas. Los primeros, empleados en el tratamiento de
ataques cardiacos, ciertas patologias del rifién, diabetes, va-
rios tipos de cancer, hepatitis, esclerosis multiple, fibrosis
quistica, y los segundos en la prevencion de enfermedades
infecciosas. Pero, ademas, se tiene la expectativa de clonar
organos y tejidos que podrian solucionar problemas de
transplante y regeneracion tisular. La clonacion de 6rganos
completos serviria para su transplante en personas que en la
actualidad deben esperar por un donador, la mayoria de las
veces por tiempo indefinido. Ademas, se evitaria el rechazo
inmunoldgico del 6rgano transplantado o tejido injertado ya
que se clonaria a partir del mismo paciente o de un indivi-
duo cercano genéticamente.

Uno de los factores que no puede evaluarse con seguridad en
el potencial de los clones y de dificil prondstico es el com-
portamiento del individuo en su conjunto, méas aun cuando
se trata de un solo factor, modificado o modificador, que le
afecte de manera especifica. Por supuesto, y como se ha visto
hasta ahora, es posible el desarrollo de técnicas controladas
que permiten obtener los resultados esperados. Pero a este
nivel vale la pena reflexionar sobre los alcances que tiene la
manipulacion de la naturaleza en una forma egocéntrica res-
paldada, no obstante, por el viejo proyecto cientifico de en-
tenderla y mejorarla. A pesar de esto surgen preguntas un
tanto escépticas: ;coOmo se puede operar un sistema que, Si
bien ha sido ampliamente estudiado, es aun desconocido en
tantos aspectos? A pesar del amplio conocimiento que los
modelos in vitro han aportado, los sistemas in vivo presentan
modificaciones impredecibles o aleatorias. Por ejemplo, des-
de hace muchos afios se han desarrollado diversas drogas y
terapias para controlar el cancer, sin embargo su biologia esta
un paso adelante del conocimiento biomédico y hasta ahora
no ha sido posible prevenirlo y eliminarlo. Otro ejemplo lo
podemos ver en los avances médicos que han desarrollado
sistemas altamente sofisticados y en extremo sensibles para la
deteccion de dafios estructurales en el cerebro, pero no han
esclarecido la etiologia de muchas enfermedades neurode-
generativas y menos se sabe la manera de prevenirlas, contro-
larlas o revertirlas.
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Por otro lado, la clonacion nos ha llevado también a plan-
tearnos cuestiones de bioética a las que ain no hemos dado
respuestas en el debate mundial. Biol6gicamente una especie
estd definida como el conjunto de seres naturales que com-
parten caracteres comunes y se reproducen entre si. Uno de
los riesgos que implica la clonacion es perder la diferencia

intrinseca de los individuos de la misma especie, una pérdida
en la recombinacién de informacion genética que, como la
historia evolutiva lo ha mostrado, ha sido una pieza funda-
mental en la sobrevivencia de los organismos en el planeta
por millones de afios. El hombre ha olvidado dos cosas fun-
damentales, la primera, que somos una especie joven que ha
tenido un gran desarrollo evolutivo, y la segunda, que la na-
turaleza nos ha mostrado que la falta de diversidad conlleva a
la extincion de una especie debido a la homogenizacion del
potencial genético frente a la seleccion natural. Los indivi-
duos hasta ahora clonados han sido mantenidos en condi-
ciones artificiales e ideales para su desarrollo, sin embargo,
en la naturaleza los organismos son sometidos a presiones de
seleccion y adaptacion, por lo que desconocemos la evolu-
cion de los clones en un medio ambiente natural. Entonces:
¢hacia dénde nos llevaria la clonacidn sistematica de organis-
mos genéticamente idénticos? ;Hasta donde es posible con-
trolar a la naturaleza, encargada finalmente de darnos una
heterogeneidad, una diversidad y el “ser” Unico de cada uno
de nosotros?

En lo ético se tiene que considerar el futuro de la humanidad
con individuos genéticamente idénticos entre si. ;Quién vaa
ser el encargado de determinar qué material genético se usara
para la clonacion? ;Cuales seran los criterios a seguir para
aceptar o descartar a los posibles donadores de ADN? ;Nos
estamos encaminando hacia una nueva era de discrimina-
cion y segregacion humana? De realizarse de mane-
ra sistematica la clonacion ;qué pasara? ;Seran los
nuevos individuos perfectos o seres aberrantes?
¢Cuantos de esos individuos tendran que ser “des-
echados” en los procesos de estandarizacion de téc-
nicas, depuracion de material genético y obtencién
de resultados no esperados en los experimentos?
¢(Podremos guardar a los individuos obtenidos de
una clonacion que no haya resultado satisfactoria a
gusto del donador?, o, ;como se le explicara que el
clon es él mismo y que debe aceptar que siempre ha
tenido las imperfecciones exhibidas por su copia?
Nosotros, quienes ya tenemos un lugar en el plane-
ta ¢seremos organismos obsoletos? Y, si no nos re-
producimos de la manera usual (hasta ahora), ;ten-
dremos alguna concesion de parte de los nuevos
seres para ser clonados y asi preservar nuestra san-
gre, apellido y honor?

Mitologicamente se ha hablado de la existencia de

un doble de cada uno de nosotros: Fetch para los
escoceses, Doppelganger para los alemanes, tona o nagual para
los aztecas, ka para los egipcios, etcétera. ;Sera la clonacion el
punto de convergencia para nuestro encuentro narcisista?
¢Hasta qué punto se puede controlar la “creacion” de seres
humanos? De la imaginacién de algunos escritores han sur-
gido novelas en las que se describe la idea del hombre como
creador sistematico de organismos con un programa genético
definido: Frankenstein (Mary B. Shelley) y Un mundo feliz
(Aldous Huxley) han impactado a los lectores con la ficcion
creada. Pero ahora los resultados cientificos aportados por las
técnicas clonales no dejan lugar a dudas sobre la posibilidad
de llevar a cabo las fantasias imaginadas. Es indispensable
hacernos todas estas preguntas y tener una plena conciencia
de lo que puede ocurrir en caso de que la clonacion se esta-
blezca como la forma de “re-crear” al mundo. Debemos te-
ner mucho cuidado en diferenciar lo que la técnica puede
aportar en beneficio del hombre y los riesgos que, sin fantasear,
corremos en caso de que alguna persona, como se ha visto en
la historia mundial, utilice el poder en contra de la humani-
dad estableciendo un ejército de clones para dominarla.e
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