
1212121212 | Academia Nacional de Medicina - Anales 2004

AN  Dr. Javier Arias Stella

Clonación:  PClonación:  PClonación:  PClonación:  PClonación:  Procedimiento y posibles utilidadesrocedimiento y posibles utilidadesrocedimiento y posibles utilidadesrocedimiento y posibles utilidadesrocedimiento y posibles utilidades

SimposioSimposioSimposioSimposioSimposio

AN  Dr. Javier Arias Stella (1) (2)

Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3

Por el contrario la clonaciónclonaciónclonaciónclonaciónclonación es la replicación de individuos
a partir de un solo genoma, o sea, la antítesisantítesisantítesisantítesisantítesis de la
reproducción sexualreproducción sexualreproducción sexualreproducción sexualreproducción sexual.

De manera natural, en la especie humana (figura 4), la
clonación ocurre cuando el óvulo fertilizado o cigoto por
el azar o factores no precisados se divide, separadamente,
en dos o más unidades (figura 5), de las que resultan dos
o más embriones con un idéntico código genético y son,
por lo tanto, clones.
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1 Profesor Emérito de la Universidad Peruana «Cayetano Heredia».
2 Instituto de Patología y Biología Molecular «Arias Stella».

La biología clásica nos enseña, que, en el hombre como
en otras especies, el nuevo ser resulta de la reproducción
sexual en la que se unen el óvulo con el espermatozoide,
aportando cada uno un genoma haploide, o sea 50% del
contenido de ADN (mitad paterna y mitad materna) (1)
(figura 1).
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Pero hay que tener presente, que, en la reproducción
sexual     se combinan no sólo dos genomas haploides, sino
también los 37 genes mitocondriales (2) existentes en el
citoplasma y los segmentos (figura 2) de ARN-
epigenéticos, con capacidad de regular información
hereditable, al margen de las secuencias de ADN que
reconocemos como el genoma (3-6) (figura 3).
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De manera natural, ocurre también, normalmente, a nivel
celular, en todos los organismos multicelulares donde el
crecimiento de cada tejido o el reemplazo de las células
muertas, en los distintos órganos, se hace por un proceso
de replicación directa, que es una forma de clonación. De
un óvulo fecundado o cigoto, el ser humano llega a tener,
por este mecanismo, 1 x 1023, osea 100 mil trillones de
células en el estado adulto.

De otro lado, en el área de la patología el prototipo de
clonación lo representan los tumores que constituyen, por
cambios mutacionales, proliferaciones incontroladas
monoclonales (7) (figura 6).
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En el campo experimental (figuras 7 y 8) la clonación tiene
una larga historia, remontándose a los intentos, en
animales menores, realizados por Briggs, King, Gurdon y
otros autores (8-11). Se mostró la plasticidad de las células
en diversas etapas de maduración, la capacidad de
reacomodar su código genético a estadios previos
inmaduros y se logró fertilizar un óvulo con células
embrionales o fetales.

Clonación: Procedimiento y posibles utilidades

FiFiFiFiFigura 7gura 7gura 7gura 7gura 7

Figura 8Figura 8Figura 8Figura 8Figura 8

Sin embargo, era dogma que, en mamíferos mayores,
llegada la etapa de gástrula el código genético no podía
retrotraerse a etapas primitivas (12) (13) (figura 9).
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En 1997 el experimento de la oveja Dolly (figura 10)
demostró que la eficacia de la tecnología de fertilización
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por transferencia nuclear de células adultas, ya
comprobada en animales menores, era también factible
en mamíferos superiores y echó por tierra el concepto
biológico que para crear un mamífero superior era
indispensable la unión del óvulo y del espermatozoide (14).

Figura 10Figura 10Figura 10Figura 10Figura 10

La técnica de transferencia nuclear de células adultas
consiste en lo siguiente (figura 11): Por estimulación
hormonal puede obtenerse óvulos en diversas especies o
en la mujer, suficientes para proceder a la
experimentación.

Originalmente en la mujer los óvulos producidos se
recogían por laparoscopía hoy se recuperan por vía vaginal
con auxilio de la ultrasonografía.

3 Wilmut y col. encontraron que reduciendo los nutrientes en el
medio de cultivo se facilitaba el paso de las células a la fase G0

4 Hoy esta estimulación puede conseguirse también por medios
químicos

El óvulo obtenido tiene núcleo y citoplasma. Bajo visión
microscópica el óvulo es perforado con una micropipeta,
especialmente diseñada, que hace la succión del material
nuclear; queda así un óvulo vacío sin material
cromosómico.

Por otro lado (figura 12), de un animal o ser humano, que
llamaremos sujeto donante se obtiene células adultas para
ser cultivadas in vitro, de las cuales se escogerá la célula
donante (en fase de reposo)3, la cual con ayuda de una
micropipeta es puesta (figura 13) en contacto con el óvulo
vacío. Tenemos así un óvulo fusionado, "fertilizado", con
el material nuclear de la célula donante. La
experimentación acumulada demostró a los investigadores
del Instituto Roslin que este óvulo requería de una
estimulación eléctrica (equivalente al ingreso del esperma)
para que esta célula inicie su desarrollo4.
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El óvulo así activado se implanta en el útero de otra hembra
(madre sustituta). Si el experimento se hizo con una oveja,
como el caso de Dolly, se obtiene, después del período

Figura 11Figura 11Figura 11Figura 11Figura 11
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de gestación, a un clon de la oveja donante de la célula
utilizada para la transferencia nuclear (1).

A diferencia del cigote, que como ya hemos mencionado
e ilustrado posee un contenido genético que es 50% de
origen materno y 50% de origen paterno, el producto
(figura 14) creado por la técnica de fertilización por
transferencia nuclear de células adultas da lugar a un ser
con 100% de código genético masculino o 100% de código
genético femenino (dependiendo del origen de la célula
usada para la transferencia nuclear). Por lo tanto estamos
delante de una nueva entidad biológica.

Figura 14Figura 14Figura 14Figura 14Figura 14

A ella, Advanced Cell Technology, laboratorio líder en este
campo, ha denominado "Ovumsum" "Ovumsum" "Ovumsum" "Ovumsum" "Ovumsum" (15-19). Este es el
llamado clon que ha despertado tanto interés y discusión
en los últimos tiempos.

Por lo que hemos venido diciendo, queda claro que
estamos delante de algo distinto de lo hasta ahora
concebido, y, que es un producto de la manipulación
científica y tecnológica humana.

¿Pero por qué esta nueva entidad biológica, creada ya en
varias especies, y tan discutida en cuanto a su
materialización en la humana, ha adquirido interés y
notoriedad en los últimos años?.

La razón se encuentra al recordar una línea paralela de
investigación en las cuatro últimas décadas.

Esta historia comienza en 1978, cuando Patrick Steptoe
un ginecólogo del Hospital General de Oldham y Robert
Edwards, un fisiólogo de la Universidad de Cambridge,
después de muchos ensayos, iniciados en 1966, sobre
los que dieron sólo ocasional información5, anunciaron
haber logrado la fertilización in vitro, seguida con
implantación in útero y luego observación continuada de
la madre hasta el nacimiento, a través de una cesárea,
de Louise Joy Brown (figura 15), el primer bebe probeta
(20). Recién entonces conseguían un éxito en sus
experimentos. Esta información conmovió al mundo
científico y a la par al público en general. Fue un "fait-à-
compli", un hecho consumado (21).

Si ellos y su grupo de investigadores hubieran anunciado
sus objetivos, sus fallas iniciales y éxitos parciales, es
posible que se habría suscitado una polémica y debate -
como al que hoy asistimos en relación con el tema de la
clonación y el del cultivo de células embrionarias troncales
humanas- y retrasado, no sabemos porque tiempo, la
aplicación de la fertilización in vitro. Hoy, nadie la discute
y son centenas de miles las parejas beneficiadas. Cuando
Louise Brown cumplió 18 años de edad ya habían nacido
más de 300 mil  niños gracias a este método de
fecundación.

Figura 15Figura 15Figura 15Figura 15Figura 15

De no haberse procedido usando la sorpresa del hallazgo
positivo obtenido, es probable que los moralistas se
hubieran opuesto alegando que el hombre no puede
manipular la vida, capacidad que sólo le corresponde al
Creador.

El hecho es que, en el presente, en todo el mundo se
hace la fertilización en el laboratorio por técnicas cada
vez más perfeccionadas, obteniéndose números
crecientes de éxitos.

5 Cuando Edwards y Steptoe, en 1971, lograron cigotes humanos in vitro
que llegaron a la etapa de blastocisto, J.D. Watson (el hombre del ADN),
escribió un periódico local, The Atlantic Montly, un artículo titulado
«Moving toward the clonel man: is this what we want?» en el que vaticina
la avalancha de solicitudes para la aplicación de la fertilización «in vitro»si
es que los experimentos de esos autores tenían éxito. Cosa que, en
efecto, ocurrió.

Clonación: Procedimiento y posibles utilidades
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El asunto que interesa a nuestro tema descansa en el
hecho que para lograr un embarazo se requieren varios
óvulos fertilizados, pues sólo algunos de ellos embrionan.
Por ello en las clínicas de fertilidad, para cada caso
individual, se hacen múltiples fertilizaciones, de las cuales
sólo llegan a utilizarse algunas de ellas. De esto resulta
que, finalmente, quedan óvulos fertilizados desechables.

La disponibilidad de óvulos fertilizados estimuló a los
investigadores a intentar el cultivo de células embrionarias
humanas.

Para tener una idea de la magnitud del material existente,
basta señalar que según un informe del año 2002 sólo en
una clínica de fertilidad en la India se desechan más de
mil embriones al año (22).

La figura 16 muestra un embrión humano de 5 días
después de la fertilización. Esta es una observación de
todos los días en las clínicas de fertilidad. Se trata de un
agregado celular de 57 a 107 células, que corresponde al
estado denominado de blástula.

Figura 16Figura 16Figura 16Figura 16Figura 16

El embrión en el estadio de blastocisto (figura 17) es una
bolsa hueca cuyo ancho no es mayor que el de una
pestaña. Este blastocisto tiene una envoltura o capa de
células externas y una zona interna engrosada denominada
la masa de células internas. La envoltura o capa externa
es la que, producida la implantación, da lugar a la placenta,
fundamental para nutrir al embrión y, por lo tanto, para
que pueda constituirse el nuevo ser. La "masa celular
interna" es la que forma el feto (23-24).

Experimentos realizados en animales menores han de-
mostrado, que, al colocar el blastocisto en un petri o pla-
ca de cultivo (figura 18), la envoltura o capa externa
colapsa y eventualmente desaparece quedando solo la

"masa de células internas" (figura 19). Esta masa de célu-
las al ser implantadas in útero ya no puede generar un
nuevo ser, porque carece de las células que forman la
placenta.

Figura 17Figura 17Figura 17Figura 17Figura 17

Figura 18Figura 18Figura 18Figura 18Figura 18

Figura 19Figura 19Figura 19Figura 19Figura 19
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Se ha comprobado que la masa de "células internas"
prolifera en las placas de cultivo por largos períodos (figura
20), manteniendo su condición de células embrionarias
troncales, precursoras o pluripotentes. Son capaces de
reaccionar fisiológicamente y pueden dar lugar a todos
los tipos de tejidos existentes en un embrión.

Con algunas variantes de procedimiento estos mismos
experimentos se realizaron en primates y en 1998 James
A. Thomson y col., de la Universidad de Wisconsin lo logró,
igualmente, con las células derivadas del blastocisto
humano (25). Desde entonces, se puede cultivar una masa
de células derivadas de la blástula humana que tiene todos
los atributos de las células embrionarias, excepto la
capacidad de formar placenta. Estas son las llamada
células "stem", troncales o estaminales embrionarias
humanas.

Tener en el laboratorio por tiempo indefinido, semanas o
meses, cultivos de "células embrionarias troncales
pluripotentes humanas" constituye un asunto que origina
gran expectativa, por la trascendencia que puede tener
para el futuro de la medicina.

Figura 20Figura 20Figura 20Figura 20Figura 20

Las células embrionarias e indiferenciadas (figura 21), con
estímulos específicos apropiados, factores de crecimiento,
citoquinas, etc. –que cada vez se descubren y definen
con mayor precisión–  pueden diferenciarse en tejidos
específicos.

En la medida en que se reconozcan mejor los factores
que determinan la diferenciación celular específica, se
estará en condiciones de producir células y tejidos para
usarlas en la terapia médica.

Figura 21Figura 21Figura 21Figura 21Figura 21

La idea (figura 22) es reemplazar las células dañadas en
distintos órganos por células normales.

Figura 22Figura 22Figura 22Figura 22Figura 22

Figura 23Figura 23Figura 23Figura 23Figura 23
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Por eso se habla de "ingeniería de tejidos y órganos", y se
han comenzado a patentar procedimientos de formación
de células o tejidos para corregir condiciones de diversos
órganos.

Un listado publicado por Science (figura 23), en enero del
2000, señala las compañías privadas que se han
constituido en Estados Unidos, Reino Unido y Australia
para promover la producción y aplicación industrial de
células embrionarias troncales humanas (26).

Sin embargo, los cultivos de células troncales embrionarias
humanas no escapan al problema básico derivado de la
individualidad biológica genética.

Cada línea de células troncales tiene la especificidad
genética del embrión de donde provino, de tal manera
que estarán siempre expuestas a las reacciones
inmunológicas del organismo receptor. En otras palabras,
los pacientes tratados con estas células tendrían que,
como los pacientes de trasplantes de órganos, someterse
a terapeúticas inmunosupresivas.

La única forma de evitar estas reacciones inmunológicas
es que las células embrionarias troncales reemplazantes
sean derivadas del propio individuo receptor y esto sólo
puede obtenerse a través de la clonación terapéutica o
clonación de investigación (27-29). Sólo así se garantizaría
un trasplante o reemplazo tisular sin la limitación del
rechazo inmunológico. Es aquí donde se encuentran las
dos vertientes de investigación mencionadas.

Son decenas de miles los pacientes que están a la espera
de la factibilidad de estos estudios (figura 24) (30).

Figura Figura Figura Figura Figura 2424242424

¿P¿P¿P¿P¿Pero hasta donde se ha avanzado en lo que se refiereero hasta donde se ha avanzado en lo que se refiereero hasta donde se ha avanzado en lo que se refiereero hasta donde se ha avanzado en lo que se refiereero hasta donde se ha avanzado en lo que se refiere
a la clonación humana?.a la clonación humana?.a la clonación humana?.a la clonación humana?.a la clonación humana?.

Desde el experimento de Dolly (figura 25) se ha hablado
de intentos y de anuncios de supuestas clonaciones en

humanos, aunque, por su carácter clandestino, son ajenas
a un análisis crítico serio.

Figura Figura Figura Figura Figura 2525252525

Concretémonos a la información científica válida.Concretémonos a la información científica válida.Concretémonos a la información científica válida.Concretémonos a la información científica válida.Concretémonos a la información científica válida.

En el año 2001, Advanced Cell Technology informó (figura
26) que después de múltiples experimentos había logrado
el desarrollo de un embrión humano por clonación,
utilizando para la transferencia nuclear, como donante,
una célula del cumulus que rodea al óvulo y que este
embrión se había desarrollado hasta constituir una masa
de 6 células (31).

Desde entonces, Advanced Cell Technology y otros
laboratorios han continuado la experimentación sin haber
informado el logro de cultivar células embrionarias
troncales humanas clonadas, como las que se trabajan
en las líneas de células embrionarias troncales derivadas
de huevos fertilizados.

Figura 26Figura 26Figura 26Figura 26Figura 26
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En los últimos meses hemos tenido dos informes sobre
investigaciones que nos hablan de la rapidez como se
mueve este campo.

En abril del año pasado, en la revista Science, se han
reportado experimentos cuyos resultados deben
interpretarse como un serio revés a las crecientes
expectativas de lograr, con la técnica de transferencia
nuclear, la clonación con fines terapéuticos. El Dr. Gerald
Schatten y col. de la Universidad de Pittsburgh,
experimentando con el mono Rhesus, y usando 716
ovocitos en cuatro grupos experimentales, fertilizados por
transferencia nuclear de células adultas, no lograron una
sola gestación de 33 embriones implantados in útero. Sin
embargo, en un buen número de ellos se inició la división
celular ("embrión inicial"), pero observaron diversas fallas
a nivel molecular en las etapas de mitosis que finalmente
dieron lugar a embriones aneuploides y con otras
anomalías nucleares (32).

Todo indica (figura 27) que, al remover el núcleo del óvulo
para obtener el llamado "óvulo vacío" –etapa fundamental
en la técnica de la transferencia nuclear– se extraen
también proteínas (NuMA y HSET), que rodean a los
cromosomas, que son esenciales para la normalidad de
la mitosis en el óvulo fecundado. Esto parece no ocurrir
en los mamíferos menores, pero es una contingencia en
los primates. Las proteínas NuMA y HSET, esenciales para
la formación de microtúbulos del "huso", están
desparramadas en el citoplasma del ovocito de los
mamíferos inferiores; en cambio, en los primates están
rodeando o muy cerca de los cromosomas, de tal manera
que al succionar los cromosomas se extrae también estas
proteínas esenciales para la mitosis normal.

Figura 27Figura 27Figura 27Figura 27Figura 27

Desde que el hombre es un primate estos resultados
parecían indicar la imposibilidad de la clonación en

humanos. Se cayó en el escepticismo y nosotros también
fuimos presa de esta frustración (33).

No pasaron sino unos pocos meses, y, una vez más la
esperanza surgió en el horizonte. En febrero de este año
los doctores Hwang y Moon de la Universidad de Seúl en
Corea del Sur (figura 28) reportaron la obtención de células
embrionarias troncales o estaminales humanas clonadas
usando la técnica de transferencia nuclear (34) (35).
Utilizaron las células del cumulus y el óvulo vacío de las
mismas personas. Un elemento destacado del
experimento coreano ha sido que lograron trabajar con la
excepcional cantidad de 246 oocitos –obtenidos de 16
mujeres voluntarias a quienes se les estimuló para
sobreproducir óvulos–. En el experimento de Advanced
Cell Tecnology que ya hemos mencionado, el equipo pudo
conseguir sólo 14 a 16 óvulos. El feliz experimento coreano
nos habla, no solo de la magnitud del apoyo financiero
recibido para estos trabajos, sino también de una actitud
muy permeable a la experimentación en este campo,
derivada de su distinta creencia religiosa. Para ellos
manipular embriones no significa estar en competencia
con el Creador.

Figura 28Figura 28Figura 28Figura 28Figura 28

Para comprender este experimento (figura 29),
recordemos que en un ovario de recién nacida
encontramos, como se ve en la figura, oocitos, que son
los futuros huevos y folículos primordiales, reconocibles
porque las células del estroma ovárico la rodean de
manera circular. Son estas células periféricas al oocito,
las que en el momento de la eclosión del óvulo constituyen
las llamadas células del cumulus. Estas células sirvieron
a los investigadores coreanos para fertilizar los óvulos
enucleados en sus experimentos.

Clonación: Procedimiento y posibles utilidades
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Figura 29Figura 29Figura 29Figura 29Figura 29

La fotografía (figura 30) tomada del trabajo coreano,
muestra como se ha fijado un óvulo con la micropipeta.
En lugar de hacer succión como en los experimentos
anteriores de transferencia nuclear de células adultas se
hizo (figura 31) con una pipeta más fina un microagujero
en la superficie del óvulo. Como vemos a continuación
(figura 32) a través del agujero comienza a aparecer el
material nuclear. Luego simplemente con la fina
micropipeta (figuras 33 y 34) hicieron una presión externa
para que exprimiendo suavemente terminara de
expulsarse todo el material nuclear y formar así el óvulo
vacío, primera y fundamental etapa del procedimiento.

Logrado el óvulo vacío se procedió a inyectar el núcleo de
la célula del "cumulus".

La variante en relación con los experimentos fallidos de
Schatten y col. fue, simplemente la forma de obtener el
óvulo vacío.

Luego se estimuló la división celular (figura 35) y esperaron
7 días para conseguir el blastoquiste. Entonces eliminaron

Figura 30Figura 30Figura 30Figura 30Figura 30

la capa externa y cultivaron las células de la capa interna
logrando que estos cultivos se mantuvieran
indefinidamente y que de ellos se pudieran derivar células
generadoras de hueso, músculo y células inmaduras
cerebrales (figura 36).

Figura 31Figura 31Figura 31Figura 31Figura 31

Figura 32Figura 32Figura 32Figura 32Figura 32

Figura 33Figura 33Figura 33Figura 33Figura 33

AN  Dr. Javier Arias Stella



Academia Nacional de Medicina - Anales 2004 | 2121212121

Parecería que la modificación de la técnica no elimina las
proteínas NuMA y HSET, que rodean a los cromosomas y
que son esenciales para la división celular.

En el protocolo más exitoso consiguieron que de 66 óvulos
clonados, 19 llegaran al estadio de blastoquiste.

Figura 34Figura 34Figura 34Figura 34Figura 34

Figura 35Figura 35Figura 35Figura 35Figura 35

Figura 36Figura 36Figura 36Figura 36Figura 36

En conclusión, recién después de este experimento
coreano, podemos decir que hoy si existe una posibilidad
real de que la clonación terapéutica se incorpore a la
tecnología médica contemporánea para beneficio de la
humanidad.
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