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TRANSFERENCIA NUCLEAR Y CLONACION

Las tecnologias de transferencia nuclear y de clonacién tienen un inmenso potencial para
interrogantas cientificos bdsicos, como asi también para aplicaciones praclicas en la medicina tanto
humana como veterinaria. Son varias las técnicas de aplicacion posible para la clonacion y la trans-
ferencia nuclear. Una de ellas consiste en lograr la desdiferenciacion de células somaticas, y su
posterior diferenciacion como células embrionarias. Esta técnica, por el momento, sdlo se habia po-
dido lograr en vegetales. Otra posibilidad, tedrica, consiste en inducir sucesivos ciclos de mitosis en
un embridn sin permitir su diferenciacion para obtener suficiente nimero de células para producir
multiples embriones.

En la ganaderia se aplica la biseccion para dividir embriones de animales valiosos y asi aumentar
el rendimiento de crias nacidas por transferencia embrionaria a vientres de escaso valor genético’,
De cada embrion puaden lograrse hasta un maximo de cuatro individuos, dado que este es al limite
minimo de masa celular requerida para formar un blastocisto competente. Un procedimiento de este
tipo fue aplicado por Stillman y HillF a embriones humanos inviables, lograndose desarrollar pares de
embriones gue obviamente no fueron transferidos pues procedian de fertilizaciones polispérmicas.

Finalmente deben tenerse en cuenta las técnicas basadas en la transferencia de nicleos a ovocitos
previamente enucleados. El origen de los niclecs a transferir puede ser las células de un embridn,
aungue también podria ser de lineas celulares originadas por el cultive de la masa celular interna de
blastocistos, de nicleos de lineas germinales diploides, o de células somaticas. El ovocito receptor
del nicleo transferido cumple diversas funciones, entre ellas las de desdiferenciacién y reprogramacion
del nucleo, también contribuye con sus organelas y principalmante sus mitocondrias al futuro orga-
nismo. Ademas provee la masa citoplasmaltica requerida para los ciclos de divisidn necesarios para
alcanzar el nimero de células que forman un blastocisto viable.

El trasplante de nucleos originados en células embrionarias se viene realizando desde hace tiem-
po. Utilizando ovocitos de un anfibio, Xenopus laevis, Briggs v King® demostraron que los nicleos de
células en estadio de preblastula podian tomar el comando del desarrollo de ovocitos enucleados.
Poco tiempo después se logré obtener adultos por transplante nuclear en Xenopus' y Hana pipiens®.
En 1981, llimensee y Hoppe® publicaron la aplicacidn exitosa de la técnica en ralén, pero sus resul-
tados no pudieron ser reproducidos. Sin embargo, en olras especies de mamiferos la técnica desa-
rrollada con batracios fue utilizada con éxito lograndose el nacimiento de ovejas’, bovinos®, cone-
jos®, y cerdos',

Solo recientemente lan Wilmut et al' lograron producir un animal a través de la transferencia de
nucleos de tejidos adultos. Segun estos autores la clave del éxito de sus experimentos posiblemen-
te se debid a la induccién de un estado de reposo en las células utilizadas como donantes de nu-
cleos, lo cual se logrd eliminando el suero del medio de cullive. El desarrollo temprano del embricn
es controlado por ARN y proteinas que son producidos por el ovocito sin ferilizar cuando adn se
encuentra en el ovario. En un estadio determinado del desarrollo del embrion, que varia segun la
especie, estos productos son destruidos y otros nuevos, codificados por el genoma del embridn, to-
man &l control del desarrollo. Las células somaticas tienen su genoma en actividad, y cuando uno
de estos nucleos es transferido a un ovocito enucleado las posibilidades de desarrollo dependen al
parecer de que este nicleo pusda detener su actividad para luego reiniciarla cuando corresponda.
Los nucleos de las células embrionarias tendrian mas plasticidad para adaptarse a esta
reprogramacion. En cambio, las células somaticas requeririan ser llevadas a un estado de aquies-
cencia, en el que sus nicleos estarian relativamente inactivos, facilitando su reprogramacion. Ejem-
plos especificos de reprogramacion han side descriptos en anfibios, asi por ejemplo las células
embrionarias que daran lugar al tejide muscular: ya en el estadio de gastrula producen actina, una
proteina especifica. 51 se transfieren nicleos de estas celulas a ovocitos enucleados la sintesis de
ARN especifico de actina cesa; cuando &l nuevo embridn llega al estadio de gastrula la sintesis de
actina se reinicia, pero s6lo en aquellas células gue luego daran tejido muscular'®.
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Como consecuencia de lo logrado por Wilmut et al. debemos ahora enfrentamos con el hecho de
que, a prior, no existen razones para suponer que los resultados de transferencia nuclear obtanidos
en ovinos no puedan extenderse a otras especies de mamiferos, incluyendo el hombre. Esta posibi-
lidad no debe horrorizamos, sino mas bien llevarnos a reflexionar sobre cudles pueden ser las justi-
ficaciones médicas y cientificas para la posible aplicacion del transplante nuclear en humanos, y cuales
serian los beneficios y las consecuencias.

Una aplicacion a considerar seria la creacidn de lineas celulares inmunocompatibles no diferen-
ciadas. Si de alguna manera lograramos orientar la diferenciacién, podrian generarse tejidos con
gran valor para la realizacién de transplantes. De esta forma puede imaginarse que cada individuo
podria contar con una reserva propia de células terapéuticas, las cuales podrian generar piel, célu-
las de la sangre y probablemente tejido neuronal. Esto podria tener aplicaciones practicas en repa-
racién de heridas y quemaduras, transplantes de médula ésea en casos de leucemia y otros tipos
de cancer, y utilidad en enfermedades degenerativas como el mal de Parkinson. Un escollo gue
deberia superarse seria la posible existencia de antigenos de histocompatibilidad codificades por
ADN mitocondrial, gque en este caso corresponderian a la donante del ovocito.

Mediante el transplante nuclear, seria tedricamente viable evitar la transmisidn vertical de enfer-
medades de origen mitocondrial al transferir nicleos de embriones con esos defectos a ovocitos
enucleados donados por mujeres sanas. Otra drea de aplicacion hipotética para esa tecnologia se-
ria la de resolver problemas reproductivos en individuos azoospérmicos absolutos. 5i bien en este
campo se ha progresado a tal punto desde la implementacién de la ICSI™ que actualmente resulta
posible obtener embarazos aun con espermatides redondas’, existen aun casos en los cuales la
unica forma de lograr un embarazo seria mediante la inseminacién heterdloga. Aplicando la técnica
de Wilmut a humanos seria tedricamente posible lograr un descendiente genético del padre, para el
cual la eventual madre contribuiria con el citoplasma ovocitario, incluyendo el genoma mitocondrial y
la gestacion. Si tenemos en cuenta gue técnicas como la donacién de semen o de ovocitos han
tenido amplia utilizacién y aceptacién social, en principio podria pensarse que el uso de la clonacidn
tal vez resultaria aceptable en el futuro como una variante mas de la fedilizacion asistida destinada
a combatir algunos tipos de esterilidad.

Sin embargo, antes de que esto llegara a concretarse deberia superarse la barrera que repre-
senta el rechazo social generalizado que actualmente inspiran estas técnicas. El mismo probable-
mente se deba en parte a que diverge sensiblemente del concepto de reproduccion sexual al cual
estamos acostumbrados. Ademds esta alimentado por la confusién que existe entre lo cientifica-
mente realizable y las fantasias novelescas.

Si consideramos que la personalidad de un individuo dista de estar determinada exclusivamente
por su genoma, sino que también su familia, y el ambiente social, tendrén una influencia fundamen-
tal sobre su desarrollo, no es dificil intuir que dos clones humanos separados por décadas en su
nacimiento van a ser sensiblemente diferentes.

Finalmente debe tenerse presente que para lograr el nacimiento de la oveja Dolly, se realizaron
més de ochocientas fusiones, de las cuales se obtuvieron unos 270 embriones y lan solo una pre-
fiez viable''. Alin no se conocen aspectos bésicos acerca del futuro desarrollo y fertilidad de Dolly,
Ante el bajo grado de eficiencia del procedimiento, y los escasos conocimientos disponibles sobre
sus consecuencias a largo plazo, resulta obvio que no estan dadas las condiciones para considerar
la transferencia nuclear en humanos mas alld de lo hipotético.
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A new scientific truth does not triumph by convincing its opponents and making them
see the light, but rather because ifs opponents eventually die, and a new generation grows
up that is familiar with it.

Un nueva hecho cientifico no triunfa convenciendo a sus cponentes y haciéndoles ver
la luz, sino porque sus oponentes eventualmente mueren, y la nueva generacion surge
ya familiarizada con ese descubrimiento.

Max Planck (1858-1947)

Scientific Autobiography (tr. by Frank Gaynor)
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