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El aniversario de Dolly, Ia primera oveja clonada

DAVID ROMERO CAMARENA

El Dr. Romero es investigador del Cen-
tro de Ciencias Genémicas de la Univer-
sidad Nacional Auténoma de México, en
Cuernavaca, Morelos. Su éarea de espe-
cialidad es la genémica bacteriana, con
énfasis en mecanismos de cambio en ge-
nomas. Es miembro y expresidente de la
Academia de Ciencias de Morelos.

Esta publicacion fue revisada por el co-
mité editorial de la Academia de Cien-
cias de Morelos.

1 5 de julio de 1996 es una fecha
E que marca el inicio de una era en

la biologia moderna. En esa fecha
nacié Dolly, una oveja que fue el primer
mamifero clonado. Para entender el tér-
mino y la novedad de Dolly, tenemos que
comparar con como nacemos todos los
mamiferos: somos el producto de repro-
duccion sexual, en donde tanto la madre
como el padre contribuyen con su mate-
rial genético para formar un nuevo indi-
viduo. Esto ocurre cuando el espermato-
zoide se une con el 6vulo, para formar un
cigoto, iniciando el proceso para formar
un nuevo individuo. El espermatozoide
contribuye la mitad del material genéti-
co mientras que el évulo provee la otra
mitad. Esto explica el por qué tenemos
caracteristicas que son una combinacion
tanto del padre como de la madre.
Dolly fue formada por un proceso arti-
ficial, no sexual, que no depende de una
madre o un padre como siempre habia
ocurrido. Este proceso, conocido como
clonacién, suena bastante increible. Los
investigadores tomaron una célula de
una oveja adulta, y la unieron con un
6vulo al que le habian extraido previa-
mente el ndcleo (donde se encuentra el
material genético). Activaron entonces la
division celular de esa célula fusionada:
aunque solo unas pocas células lograron
activar la division, estas se comportaban
como un cigoto, por lo que las implan-
taron en el ttero de una oveja (que fun-
cionaria como una “madre sustituta”) y
esperaron a que ese embarazo llegara a
término. Para sorpresa de los investiga-
dores (y del mundo entero) el proceso
funcion6 y nacié Dolly. A diferencia de
las ovejas producidas por reproduccién
sexual, Dolly solo contenia el material
genético de la célula adulta de la que se
tomo el nucleo: el animal entero es una
copia genética idéntica a la célula que le
dio origen, por lo que se le conoce como
clona.
Como podran imaginar, esto despertd
mucho interés y una intensa investiga-
cion. Si podia hacerse con ovejas ¢podria
hacerse con otros animales? ;Qué con-
secuencias o utilidad podria tener esto?
A casi 30 afios del nacimiento de Dolly
exploremos cémo lo hicieron y qué se ha
aprendido.
La clonacién reproductiva que produ-
jo a Dolly
El proceso de clonacién reproductiva
que condujo a Dolly se conoce como
transferencia nuclear de células somd-
ticas (TNCS o SNCT por sus siglas en

inglés), resumido en la Fig. 1. Para este
proceso, se tomaron 6vulos de una oveja
y se les quito el nicleo celular (su ma-
terial genético) por manipulacién bajo el
microscopio. Paralelamente, se tomaron
células de la ubre (células somaticas) de
otra oveja y se fusionaron con los 6vu-
los carentes de niicleo empleando pulsos
eléctricos. La eficiencia de este proceso
de fusion es limitada, de aproximada-
mente el 63%.
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Fig. 2, en estos afios ha habido una in-
tensa investigacion, pudiéndose aplicar
la tecnologia TNCS a veintitrés mamife-
ros (2). Uno de los principales intereses
de la aplicacién de esta tecnologia vie-
ne de la ganaderia, con la intencion de
preservar las caracteristicas productivas
de una variedad mejorada, sin recurrir
a reproduccion sexual. Diez de los ma-
miferos clonados caen en esta categoria,
incluyendo vacas, ovejas, cerdos, cabras,
caballos, mulas, ciervos, conejos, btifa-
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los de agua y aun dromedarios. Esta lis-
ta incluye a la mula, un animal que es
infértil. Ademas de estos animales, se
han clonado también animales que son
mascotas, como el ratén, el gato, el perro
y el hurén. M4s atin, el interés de conser-
vacion de especies amenazadas ha moti-
vado la clonacién de especies en peligro
de extincién, como el muflén, el gaur, el
banteng, lobos, coyotes y el ibex de los
Pirineos. El caso del ibex, un animal
extinto, es interesante, ya que se clond
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FIGURA 1. EL proceso de transferencia nuclear de células somaticas (TNCS). Fuente: El Portal Académico CCH, Biologia 1 Unidad 3.
https://el.portalacademico.cch.unam.mx/alumno/biologial/unidad3/manipulacionGeneticall/clonacion

El siguiente paso consistié en cultivar
las células para seleccionar aquellas
que ahora se comportan con las carac-
teristicas de division de un cigoto, con
la posibilidad de desarrollarse como un
embrion. La eficiencia de esta etapa es
francamente baja, solo una de cada diez
células fusionadas fue capaz de desarro-
llarse como cigoto. Aun asi, implanta-
ron estos 29 embriones potenciales en el
utero de ovejas que funcionarian como
madres sustitutas, obteniendo un unico
nacimiento, el de Dolly. La eficiencia es
pues de solo el 3.9% (1). A pesar de la
baja eficiencia del proceso, el resultado
fue muy interesante. Aunque Dolly tuvo
un alto peso al nacer (y la placenta pro-
ducida también era méas grande de lo nor-
mal), se desarroll6 normalmente. Vivi
seis afios y fue fértil por reproduccién
sexual, produciendo seis crias.

La clonacién reproductiva se ha am-
pliado a otras especies

Después del nacimiento de Dolly, ha ha-
bido un gran interés acerca de qué tan
general seria el éxito de este proceso.
La manera estaba descrita, restaba por
saber si podia aplicarse a otras especies
de mamiferos y cudles serian sus conse-
cuencias. Dolly parecia sana, pero ¢lo
serian también las clonas generadas en
otras especies? Como puede verse en la
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FIGURA 2. APLICACION exitosa de la tecnologfa de TNCS (o sus variantes) a veintitrés
mamiferos. Se muestra en rojo el afio de éxito para el animal correspondiente,
en cursivas el nombre asignado a las clonas producidas. Elaboracion propia con
informacion de https://en.wikipedia.org/wiki/List_of cloned_animals y referencia (2).
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a partir de una célula de un espéci-
men conservado; lamentablemente,
el animal clonado muri6 a las 48
horas de nacido.

A excepcion del ibex, estos anima-
les clonados han tenido un lapso
de vida normal, reteniendo las ca-
racteristicas de fertilidad en repro-
duccién sexual (salvo las mulas,
por supuesto). A pesar de diferentes
mejorias a la tecnologia original (2,
3) la eficiencia de éxito en el naci-
miento de estos animales se mantie-
ne tipicamente baja, siendo de entre
el 3 y el 15%. En la Fig. 3 pueden
verse fotografias de algunos anima-
les clonados por TNCS.

Problemas derivados del uso de
TNCS

Lo que hemos hablado hasta el mo-
mento podria generar la impresién
de una tecnologia segura y de apli-
cacion general, pero eso seria una
impresion falsa. La tecnologia pre-
senta dos conjuntos de problemas,
que dividiré en problemas bdsicos
y de percepcidn-aceptacion social.
Con respecto a los basicos, es una
tecnologia que elude la reproduc-
cién sexual normal. Las células
somdticas, que son las que se usan
para esta tecnologia, proveen el
material genético, pero estas van
acumulando modificaciones en la
estructura de la cromatina, el mate-
rial que protege, pero que también
modifica la expresién del material
genético. Estos cambios (llamados
cambios epigenéticos), si bien son
innocuos para el animal adulto que
los posee, pasan intactos al animal
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clonado, afectando la expresion ge-
nética en todo el organismo. En la
reproduccion sexual normal esto
no ocurre, debido a que la croma-
tina en el material genético de los
6vulos y espermatozoides carece de
estos cambios (o tiene cambios pro-
pios que ayudan a su funcién). Esta
alteracién epigenética en animales
clonados podria explicar la baja
eficiencia del proceso, pero tam-
bién la tendencia al mayor peso al
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FIGURA 3. ALGUNOS animales clonados empleando TNCS. Fuente: composicién propia, con imagenes tomadas de
https://www.reuters.com/news/picture/cloned-creatures-idUKRTX4K1RY/

nacimiento en los animales clona-
dos, asi como placentas mds gran-
des. Para mitigar este problema, se
han tratado las células somaticas a
emplearse en esta tecnologia con
agentes quimicos que remueven
estos cambios epigenéticos, logran-
dose algunas mejoras en eficiencia,
pero persistiendo el problema de
alto peso al nacimiento. Para poder
estimarse mejor qué tan proble-
madtico pudieran ser estos cambios
epigenéticos se requieren estudios
detallados de expresién genética
en diferentes tejidos a lo largo de la
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vida del animal clonado.

Con respecto a la percepcién-acep-
tacion social de la tecnologia, esta
es alta para su uso en animales,
pero francamente prohibitiva para
el caso de humanos. Esta es una
actitud razonable ante las incerti-
dumbres de la tecnologia. No hay
una justificacion ética para usar una
tecnologia que es de muy baja efi-
ciencia y con resultados ain impre-

decibles con respecto a expresion
genética. La baja eficiencia, ademas
de hacerla de aplicacion costosa,
puede infligir sufrimiento. Se ima-
ginan implantar embriones clona-
dos en una madre potencial... gy te-
ner éxito en solo el 5% de los casos?
El sufrimiento ante repetidos em-
barazos fallidos seria inaceptable.
¢Se imaginan lograr tener éxito en
el nacimiento de un nifio clonado y
después descubrir que los cambios
en expresion genética producto de
la tecnologia podrian provocarle
una enfermedad o discapacidad?
Estas consideraciones explican
la  restriccion, adoptada  por
practicamente todos los paises,
para prohibir la clonaciéon humana,
en tanto no se mejore la tecnologia
y puedan evaluarse mejor sus
consecuencias,  primordialmente
por estudios en animales.

Por otro lado, ¢cuéles podrian ser
las motivaciones para emplear clo-
nacion reproductiva en humanos?
Si bien podria ser de ayuda en un
nimero reducido de casos de infer-
tilidad, desde luego existen alterna-
tivas (como la fertilizacién in vitro
y la adopcién) que son alternativas
mejores. Otras posibles motivacio-
nes, como podria ser “revivir” a un
ser querido ya fallecido, son per-
cepciones equivocadas que parten
de una concepcion equivocada de la
genética. La genética no lo es todo,
la interaccién de nuestro genoma
con el ambiente si que lo es. Hemos
aprendido del estudio de animales
clonados que, si bien se preser-
van caracteristicas relacionadas a
produccion, fortaleza fisica y apa-
riencia, otras caracteristicas como
conducta y preferencias suelen ser
diferentes a las del animal que pro-
veyo6 la célula somatica. Conducta
y preferencias son caracteristicas
afectadas fuertemente por nuestro
ambiente, incluyendo interacciones
y experiencia de vida. Mis seres
queridos son irrepetibles, al igual
que yo: el tener el mismo genoma
no nos hace iguales y qué bueno que
sea asi.

Acumulacién de mutaciones en
animales clonados seriadamente

El problema mas reciente detecta-
do en animales clonados requirié
un experimento de larga duracién
y una enorme paciencia. Uno de los
grupos que logré la clonaciéon de
ratones decidié explorar las conse-
cuencias a largo plazo de la clona-
cion. Para ello, ademas de estudiar
detalladamente diferentes aspectos
de la vida de un rat6n clonado, deci-
dieron clonarlo seriadamente: usar
el animal clonado como donador
para clonarlo, el animal resultante
volverlo a clonar y asi sucesivamen-
te, hasta completar 58 generaciones
de clonacién. A pesar del rapido
crecimiento de los ratones, esto sig-
nificé un experimento con duracion
de 20 afios (4). Lo que hallaron fue
muy interesante. La salud de los
animales se mantuvo bien en cada
generacion del experimento (hasta
la generacién 53), si acaso con una
tendencia de alto peso al nacer y
placentas mas grandes. La eficien-
cia de éxito en clonacién se mantu-
vo entre el 3 y el 8%: sin embargo,
la eficiencia de clonacién comenz6
a declinar a partir de la generacion
53, hasta que para la generacion 58
fue imposible continuar con la clo-
nacién seriada. La razén para este
descenso la encontraron al secuen-
ciar el material genético de los ani-
males en cada generacién. A partir
de la generaciéon 53 los animales
comienzan a acumular cambios en
su material genético (mutaciones)
a una velocidad tres veces superior
a la acumulacién de mutaciones en
animales mantenidos por reproduc-
cién sexual normal. Los animales
clonados van acumulando a largo
plazo mutaciones que eventualmen-
te resultan letales (4). La razén por
la que los animales clonados acu-
mulan estas mutaciones es porque
no tienen acceso a algo que pasa con
la reproduccion sexual normal: la
posibilidad de generar combinacio-
nes de caracteres (recombinacion) y
de corregir por ende las mutaciones
producidas. El fenémeno, llamado
la matraca de Miiller (por la persona
que lo propuso tedricamente) se ha-
bia reportado para organismos sen-
cillos que se reproducen de manera

asexual. No se habia encontrado en
mamiferos debido a que se repro-
ducen de manera sexual...hasta que
surgio la tecnologia TNCS, una ma-
nera asexual.

Con esto llegamos al final de la
historia de esta semana. La tecno-
logia TNCS permite la clonacién
reproductiva en una gran variedad
de mamiferos, con aplicaciones
practicas, pero también con limita-
ciones para el sector ganadero. Pero
también el estudiar a los animales
clonados nos ha mostrado la impor-
tancia de los cambios epigenéticos
y su importancia para el organismo.
Nos ha mostrado también la impor-
tancia de la reproduccién sexual
para evitar la acumulacién de mu-
taciones, esencial para la preserva-
cion de la especie. Y tal vez lo mas
importante: nos ha mostrado tam-
bién las limitaciones de una visién
puramente genética para explicar el
funcionamiento de un organismo.
No es genética o ambiente, es gené-
tica con ambiente.
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Esta columna se prepara y edita se-
mana con semana, en conjunto con
investigadores morelenses conven-
cidos del valor del conocimiento
cientifico para el desarrollo social y
econdmico de Morelos.
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