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El ancestral mito de la irreversibilidad de la diferen-
ciacion celular en animales ha sido al parecer roto
con la aparicion del primer mamifero obtenido por
clonacion a partir de tejido somatico de un individuo
adulto (1). Dolly, la oveja asi nombrada por los
cientificos escoceses del Instituto Roslin, que la
generaron en julio del pasado afio, ha devenido
motivo de polémica de cientificos, politicos, religio-
sos y de la sociedad en general.

Clonacion

La clonacion es la confeccion de copias idénticas de
algin elemento bioldgico, Asi tenemos clonacion de
genes en plasmidos u otro$ vectores, que permiten la
multiplicacion de copias exactas de dicho gen dentro
del vector. En el campo de la inmunologia, la perpe-
tuacion de una especificidad antigénica reflejada en
anticuerpos unicos contra ésta y descendientes de
una estirpe Unica, es también clonacidn.

Desde el punto de vista de organismos enteros, la
clonacién se refiere a la obtencion de seres genéti-
camente idénticos. En plantas, por ejemplo, la clona-
cion somatica permite propagar en miles de copias a
una especie determinada. En mamiferos, los gemelos
monocigdticos son clones que surgen de forma es-
pontanea al producirse una duplicacién aberrada
(generalmente por biparticion) de un embrion preim-
plantatorio. Experimentalmente se han generado
mamiferos clénicos mediante el aislamiento de
blastomeras totipotentes a partir de embriones de
entre 8 y 16 células, una blastomera es fundida con
un ovocito maduro, previamente enucleado. De este
modo se logra, aunque con una eficiencia muy baja,
que ¢l nicleo de la blastomera gobierne los eventos
subsiguientes de desarrollo embrionario. Este control
nuclear es a su vez condicionado, al menos en las
primeras etapas, por factores citoplasmnaticos atin no
identificados.

La clonacion somatica (Figura 1) cuyo Unico ex-
ponente hasta el presente es Dolly, es en principio
similar a aquella de blastomeras, pero fundiendo con
el ovocito maduro y enucleado una célula de origen
no embrionario (somdtica) que debe en principio
adquirir la capacidad de retomar a un estado no
diferenciado para poder asumir el control del desa-
rrollo embrionario subsiguicnte.

Antecedentes de la clonacién

La clonacién en animales data de la década del 50
cuando Briggs y King lograron a partir de células de
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blastula de Rana pipiens fundidas con ovocitos de la
misma especie, obtener animales idénticos (2). Sin
embargo la clonacién de mamiferos sobrevino casi
30 afios mas tarde y fue lograda por Illmensce y
Hope (3) en Bar Harbor Maine, en Estados Unidos,
como material genético de partida estos cientificos
emplearon células del macizo intracelular obtenidas
de blastocistos de ratén las cuales fueron fundidas
mediante virus Sendai inactivado, con cigotos uni-
celulares recién fecundados y enucleados. En la
segunda mitad de los 80, se lograron clonaciones
exitosas en la mayoria de las especies de importancia
economica (2-7; Tabla 1) Partiendo en casi todos los
casos de blastomeras totipotentes aisladas de em-
briones de entre 8 y 32 células y fundiéndolas con
pulsos eléctricos a ovocitos maduros y enucleados.
Los primeros avances de importancia fueron pub-
licados por Willadsen en 1986 trabajando con cm-
briones y ovocitos de ovejas. La evaluacion de la
capacidad de reprogramacidn nuclear de blastomeras
en diferentes estados de desarrollo fue el objetivo de
estudio principal en los trabajos pioneros de finales
de la década de los 80. De este modo se pudo demo-
strar que si bien puede variar el potencial de de-
sarrollo de las blastomeras aisladas en dependencia
de la especie, los estadios entre 8 y 16 células son los
Optimos para realizar la clonaciéon a partir de
blastomeras, siendo los limites inferiores el estado de
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Figura 1. Esquema simplificado del
proceso de clonacién de mamife-
ros a partir de células somaticas.
Este esquema es valido también en
principio para la clonacién de
blasiomeras, si se sustituye la
fuente donante de células somati-
cas por otra donante de blasts-
meras embrionarias. Ver texto
para detalles de las metodologias.
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Tabla 1. Antecedentes de la clonacién en animales a partir de blastémeras.

Especie Ano  Origen celular* Recipiente Resultado** Referencia
Rana 1952 Blastula Ovocitos*** Ranas clénicas 2
. ) _ o
Ratén 1981 ICM Cigotos enuclea- 3/16 1?,2'3 % ratones 3
dos clénicos
i - = 9 i 5
Ovejas 1986 Blastomeras (8-16) Ovocitos madu-  3/4 = 75 A’ ovejas clé 4
ros nicas
. i _ o
Bovino 1987 Blastomeras (9-15) OVvocitos madu- 2/19 = 10,5 % terneros 5
ros clénicos
. ) _ o .
Conejos 1988 Blastomeras (8-32) Ovocitos madu-  6/64 = 3,7 % conejos 6
ros clénicos
Cigotos enuclea- 7/56 = 12,5 % cerdos 7
Cerdos 1989 Pronucleos dos ovocitos  clénicos 1/88 = 1,13 %

maduros

cerdos clénicos

*Las cifras en paréntesis indican el estadio en que se encontraban los embriones donantes de nucleo. Por ejemplo, entre 8 y 16
células para ovejas; **las cifras indican la cantidad de individuos clénicos obtenidos a partir del total de embriones transferidos,
asi como el porciento de eficiencia de la técnica para cada especie. Los detalles de las eficiencias de cada paso del proceso de
clonacion pueden ser hallados en las referencias respectivas; ***no se estudié el estado de maduracion del ovocito.

pronucleos en el embrion unicelular y superiores el
de 32 células para concjas o macizo intracelular de
blastocistos para ratones.

Resalta por su originalidad el reporte de Prather y
colaboradores en cerdos (7). Estos investigadores
llevaron a cabo un intercambio de prontcleos entre
el carioplasto y el citoplasto. Los cigotos recién
fecundados fueron enucleados y en su lugar recibie-
ron prontcleos de los embriones donantes de nucleo.
La eficiencia del proceso fue relativamente alta
(12,5%) sin embargo cuando emplearon ovocitos
maduros enucleados para recibir niicleos pronuclea-
res la eficiencia disminuy6 considerablemente. Esto
puede haber estado relacionado con la presencia de
factores citoplasmaticos activos en el cigoto inme-
diatamente después de la fertilizacién y que son
requeridos por los prontcleos para su ulterior division.

El éxito alcanzado con la clonacién convencional
o de blastémeras no conllevé a avances fundamen-
tales en la clonacion a partir de células somaticas.
Aunque los estudios realizados en ese sentido no
aparecieron publicados debido a sus resultados
negativos, no hay duda de que si se estuvieron ile-
vando a cabo en cicrtos laboratorios del mundo. Una
vez mas los antecedentes de este nuevo sistema de
clonacion surgieron en anfibios, gracias a los traba-
jos de Gurdon y colaboradores (8), quienes obtu-
vieron renacuajos (pero no ranas adultas) a partir de
queratinocitos de Xenopus laevi trasplantados a
6vulos cuyo material genético habia sido eliminado.

Los primeros avances de importancia hacia la clo-
nacién somética en mamiferos fueron precisamente
del grupo escocés del Instituto Roslin en Edimburgo
(1, 10, 11; Tabla 2).
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Este grupo logré obtener ovejas clonicas a partir de
células del disco embrionario de embriones de oveja
en el dia 9 de cultivo (10) y posteriormente a partir
de fibroblastos de fetos de la misma especie en el dia
26 del desarrollo (11). En ambos casos, es cierto que si
bien no se trataba de células totipotentes, si eran célu-
las pluripotentes. Los discos embrionarios del dia 9 de
cultivo son capaces de dar lugar a miltiples estructu-
ras celulares y de tejido en el embrién en formacion.
Los fibroblastos fetales daran lugar a distintas estirpes
de células tales como osteoblastos y mioblastos.

Tabla 2. Antecedentes de la clonacion en animales a partir de otras estirpes

celulares.

Especie  Ano  Origen celular Recipiente Resultado*  Referencia
Xenopus 1975 Keratinocitos Ovocitos** Renacuajos 8
Ratén 1993  Células toti- Embriones 2/34=6% 9

potentes em-  tetraploi- ratones clénicos
brionarias des***
Ovejas 1994 Disco embrio-  Ovocitos 3/20 =15% 10
nario dia 9 de  maduros  ovejas clénicas
cultivo
Ovejas 1996  Fibroblastos ~ Ovocitos 8/32 =25% 11
embrionarios  maduros  ovejas clénicas
dia 26
Ovejas 1997 Glandula Ovocitos 1/29 =3,4% 1
mamaria maduros  ovejas clénicas

*Las cifras indican la cantidad de individuos clénicos obtenidos a partir del total de embriones
transferidos, asi como el porciento de eficiencia de la técnica para cada especie. Los detalles de las
eficiencias de cada paso del proceso de clonacion pueden ser hallados en las referencias respecti-
vas; ™*se desconocia el estado de maduracion del citoplasma del ovocito; ***las células embriona-
rias fotipotentes fueron fundidas con embriones de 4 células tetraploidizados mediante fusién

eléctrica. Ver texto para detalles.
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De especial interés fue el reporte de Nagy y co-
laboradores en 1993 (9) en el cual se obtuvieron
ratones a partir de células embrionarias totipotentes
(CET). Estas células que son aisladas a partir de
blastocistos, son como la palabra lo dice totipotentes,
cuando son agregadas con moérulas o microinyecta-
das a blastocistos. En otras palabras, ellas necesitan
la cooperacién de células embrionarias para coloni-
zarlas y contribuir a la formacion de ciertas estirpes
celulares. Es este el principio empleado para obtener
animales transgénicos con delecion de genes o con
recombinacion homologa.

Sin embargo en el articulo en discusién, los
autores fundieron CET con embriones cuatricelulares
tetraploides. El objetivo de esta manipulacién es el
de preparar un recipiente “inerte” (los embriones
tetraploides no son viables y por tanto no con-
tribuyen a la formacion de estirpes celulares) sobre el
cual se fundieron las CET y éstas por si solas dieron
lugar a ratones viables. No cabian dudas ya respecto
a que no eran estrictamente necesarias poblaciones
de células totipotentes (blastoméricas) para lograr la
clonacion, comenzaba a abrirse la esperanza pues, de
clonar a un individuo adulto. El resto de la historia es
ya conocida, Dolly se convirti6 en el primer
mamifero nacido a partir de una célula adulta.

Dolly, un fenémeno trascendental

Desde el punto de vista experimental es indudable
que el fenomeno del nacimiento de Dolly significa
un avance trascendental en la biologia modema. En
esencia se han roto dos paradigmas hasta ahora
inamovibles de la biologia de los mamiferos, a saber;
la necesidad de los dos parentales para la obtencion
de una nueva progenie y la irreversibilidad de la
diferenciacion celular.

2Ginogénesis?

Con respecto al primer punto, estudios que datan de
la década de los 70 demostraron firmemente que los
embriones requerian de la participacion de ambos
gametos en su concepcion durante la fertilizacién
para poder generar un feto y consecuentemente un
nuevo individuo. Los experimentos clasicos de pro-
duccién de embriones monoparentales a través de la
androgénesis y ginogénesis en ratones (Figura 2)
demostraron que los embriones androgenéticos
cuando eran trasplantados a madres receptoras pro-
ducian sélo tejidos derivados del trofoblasto embrio-
nario (membranas fetales), mientras que aquellos
embriones producidos por ginogénesis daban lugar
s6lo a tejido embrioblastico (12-15). Ambos fené-
menos eran incompatibles con la formacién de un
nuevo individuo. Era obvio que se necesitaba la
conjugacién de las dos dotaciones genéticas para
completar la embriogénesis. Al parecer, la metilacion
diferencial a la que es sometida el genoma paterno
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Figura 2. Representaciéon gréfica de la partenogénesis
experimental. Ginogénesis es la obtencién de embriones
dipoides monoparentales a partir de un gameto recién
fecundado al cual se le ha retirado el pronicleo masculino.
Androgénesis es el proceso inverso, o sea, la extraccion del
pronucleo femenino. En ambos casos, la dotacién genética
haploide remanente es diploidizada mediante la droga
citocalasing B que es un inhibidor de la divisidn celular pero
no de la replicacién del AND. Después de la eliminacién de
la droga los embriones se dividiran, pero no dan lugar a
crias, sino @ macizo intracelular en el caso de la ginogéne-
sis © a membranas fetales en el de la androgénesis. A la
izquierda y @ manera de comparacién se muestra el desarro-
llo preimplantatorio de embriones controles. Nétese la ligera
asincronia en el desarrollo entre éstos y los partenotes.

influye decisivamente sobre el futuro de la actividad
transcripcional y mitdtica del embrion recién forma-
do (15). Por otra parte la ausencia del cromosoma X
en los androgenones producidos a partir de esper-
matozoides Y es toxica y letal para la célula (14, 15).

El caso de Dolly constituye la primera ocasion en la
cual se obtiene una progenie a partir de la clonacién de
una célula somatica insertada en un ovocito enuclea-
do; por tanto desde el punto de vista de la biologia
reproductiva y estrictamente hablando, Dolly no tuvo
padre, pues se derivo de las células de la glandula
mamaria de su madre, sin que mediara un espermato-
zoide u otra forma mas primitiva de gametos masculi-
nos en dicha concepcién. Pero resulta muy dificil
adjudicarle el nombre de ginogenético al embrion
reconstituido a partir del cual se form6 Dolly, puesto
que en la formacion del tejido de la madre de Dolly st
participé un padre y por tanto hubo intercambio de
material genético en todas y cada una de las células
somaticas de la madre genética. Por ello, cuando el
embrion en cuestion se dividid por primera vez, estaba
dividiéndose un embrion femenino, pero no estricta-
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mente ginogenético, ya que no se duplicé el material
genético haploide de un gameto femenino.

Este suceso echa por tierra lo discutido anteriormente
sobre la necesidad de ambos parentales para la for-
macién de un nuevo individuo, aunque no niega que
la ginogénesis y la androgénesis sean, al menos por
el momento, eventos celulares incompatibles con la
reproduccion a término y la obtencion de crias via-
bles. No es facil hallar una explicacion conciliadora
entre lo clasico y Dolly y, probablemente el fenéme-
no sea mucho mas complejo de lo que se piensa y la
respuesta hay que buscarla en el segundo paradigma
roto por el nacimiento de Dolly, la irreversibilidad de
la diferenciacion celular en mamiferos.

Reversién de lo irreversible

Las células de la gliandula mamaria constituyen
probablemente uno de los mejores ejemplos de orga-
nizacién secretora en el organismo, el ciclo de dichas
células es en extremo complejo y atipico. Desde el
nacimiento y hasta la pubertad las células estin
sujetas primero a un crecimiento isométrico propor-
cional al corporal y después a un crecimiento alomé-
trico durante el cual se sientan las bases de la dife-
renciacién secretora. El crecimiento alométrico sc
lleva a cabo durante la pubertad. Mas adelante, du-
rante la gestacion, las células de la glandula mamaria
terminan su diferenciacion morfolégica y secretora
bajo el control de los genes especificos y de la matriz
extracelular. Una vez concluida la lactacion, involu-
cionan mediante un proceso apoptdtico para comen-
zar de nuevo el ciclo, con la proxima gestacion (16).
A medida que las células epiteliales de la glindula
mamaria transitan por los eventos morfologicos y
diferenciativos anteriormente mencionados, cambia
también la naturaleza de las proteinas y los factores
liberados por ellas.

La célula madre de Dolly provino de una hembra
en el ultimo tercio de la gestacion, en donde la acti-
vidad proliferativa debe de haber estado finalizando
y las células se encontrarian en un estado diferencia-
do, secretor y cuasi quiescente desde el punto de
vista mitético. La pregunta es: jde qué estirpe celular
exactamente? Es sabido que en un cultivo primario
obtenido a partir de la glandula mamaria se encuen-
tran presentes poblaciones de células epiteliales,
mioepiteliales, fibroblastos entre otros. Si bien es
irrelevante a los efectos de la clonacién cudl de las
poblaciones existentes en un cultivo primario dio
lugar a Dolly, ya que en cualquier caso implica la
reprogramacion de la diferenciacion, no lo es la
posibilidad de que en este coctel primario de cclulas
mamarias existan poblaciones de tipo pluripotencial
que sean desconocidas aiin para la comunidad cienti-
fica y que a su vez estén involucradas en la regenera-
cién del tejido mamario después del primer destete y
durante las subsiguientes gestaciones.

(Qué factores estan involucrados en la reprogra-
macion nuclear de una célula somatica fusionada a
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un ovocito enucleado? Esta pregunta no tiene res-
puesta aun, pero dado el caracter universal del factor
promotor de la maduracién (MPF) como elemento
controlador de la entrada y salida del ciclo celular en
eucariotas, su presencia y actividad en los eventos de
formacién de embriones reconstituidos mediante
clonacién es motivo de amplios estudios. Actual-
mente se ha logrado establecer un vinculo entre los
niveles de MPF y la activacion del complejo célu-
la/ovocito. Cuando en el ovocito maduro ocurre el
evento de fertilizacion, los niveles de MPF son altos,
pero estos decrecen drasticamente con la activacion
del ovocito condicionada por la entrada del nemas-
permo. En experimentos precedentes, Wilmut y
colegas (17) demostraron que cuando los niveles de
MPT en los ovocitos eran elevados, la célula donante
de ADN (carioplasto) era reprogramada y el embrion
reconstituido resultante se dividia independiente-
mente del estado de interfase del ciclo celular en que
se encontraba el carioplasto; sin embargo en ningin
caso se obtuvieron crias a partir de los embriones asi
reconstituidos.

Dos causas fundamentales parecen ser las respon-
sables de este fendmeno: 1) la condensacion prema-
tura de los cromosomas y 2) la ruptura de la envoltura
nuclear. Estos dos eventos son detrimentales para la
correcta ploidia y la replicacion del ADN respectiva-
mente, si son llevados a cabo durante la interfase y no
durante la mitosis. Estos hallazgos indican que algu-
nos factores transactivadores u otros componentes
citoplasmaticos del ovocito fuerzan al niicleo interfa-
sico a llevar a cabo eventos meramente mitdticos.

Cuando los niveles de MPF eran bajos en los ovo-
citos, después de la activacion artificial con pulsos
eléctricos, entonces éstos eran receptivos so6lo a
aquellos carioplastos provenientes de etapas Gl o S
del ciclo celular, los embriones reconstituidos se
dividian (y como se demostré, nacié Dolly a partir de
uno de ellos). Cuando, en lugar de ovocitos se em-
plearon zigotos pronucleares enucleados, no se obte-
nian resultados adecuados. La conclusion parece
clara, al menos MPF estd involucrado en la repro-
gramacion nuclear y es reclutado por los prontcleos
del ovocito recién fertilizado. La umportancia de este
hallazgo fue trascendental para el establecimiento de
las condiciones necesarias para el nacimiento de
Dolly. Quiza otros grupos hayan subestimado cl
papel del estado de sincronia entre el citoplasto
(ovocito receptor) y el carioplasto o célula donante
del ADN.

Es obvio que las células donantes de ADN deben
de encontrarse en estadios diploides, para: 1) estar en
sincronia con el ovocito metafasico y por ende di-
ploide y 2) para mantener la ploidia correcta en el
nuevo embrion resultante de la fusion. Por tanto las
fases del ciclo celular S, G2 y M no son adecuadas
para los experimentos de clonacién somdtica, mien-
tras que G1 es la etapa optima. Bajo ciertas condi-
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ciones la célula sale del cicla celular durante la
fase G1 y se queda detenida en un estado quiescente,
de no crecimiento y no division, denominado GO.
Muchas células en el organismo adulto, tales como
las células nerviosas, del lente del ojo y de musculo
estriado no se dividen nunca, otras como los fibro-
blastos que participan en la regeneracién de heridas
crecen y se dividen al ser solicitado esto por el orga-
nismo, de otro modo permanecen en estado quies-
cente justo antes de la sintesis del ADN. Es probable
que las células en este estado presenten una cierta
relajacion de la cromatina que la hace mas asequible
a factores de citoplasmaticos de reprogramacién, asi
como a factores de transcripcion (18). En cultivo, las
células son llevadas a GO mediante la deprivacion de
factores nutricionales especialmente el suero, esto
conlleva a la suspension de la transcripcion de los
genes codificantes para las ciclinas dependientes de
quinasas, asi como para las ciclinas G1 (grupos D
yE) y a la caida brusca de los niveles de las protei-
nas correspondientes. Como consecuencia, la célula
queda desprovista de los factores auxiliadores para
traspasar los puntos de restriccion del ciclo celular y
quedan detenidas en GO.

Existen varias formas de saber si una célula se en-
cuentra en la interfase o en mitosis dentro del ciclo
celular, siendo la separacion activada por fluorescen-
cia (FACS) la mds usada, ya que permite cuantificar
la cantidad de ADN presente en una célula, a saber:
X; para la fase G, x-2x para la fase S, 2x para G2 y
M. Sin embargo resulta dificil conocer exactamente
si una célula detenida en G1 se halla fuera del ciclo o
en GO. Entre los marcadores mas utilizados para ello,
se encuentra el antigeno celular nuclear de prolifera-
cion (PCNA). Este antigeno es un cofactor para la
polimerasa delta y es absolutamente necesario para la
replicacion del ADN; por lo tanto las células que se
encuentren progresando a través del ciclo celular
necesitan de la sintesis de PCNA, mientras que
aquellas detenidas en GO no lo tendran.

En los experimentos del grupo del Instituto Roslin
en Edimburgo se emplearon como carioplasto células
quiescentes o en GO. Dicho estado fue determinado
por ensayo inmunoenzimatico empleando anticuer-
pos anti PCNA/ciclina revelados con un segundo
anticuerpo rodaminado. La validez del ensayo reside
en los controles de células en division, ya que PCNA
es muy dificil de detectar mediante anticuerpos; de
ahi que es imprescindible dejar claro que su ausencia
no es un artefacto experimental. Como citoplasto
fueron utilizados ovocitos previamente enucleados y
activados por pulsos eléctricos en los cuales los
niveles de MPF eran bajos. El grupo escocés ha
propuesto para estos citoplastos el nombre de “reci-
piente universal™ para la clonacion. Es muy probable
que estos meticulosos estudios de sincronizaciéon de
los ciclos entre el cario y citoplastos hayan sido los
responsables de la exitosa clonacién de Dolly y
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constituye sin lugar a dudas el mayor mérito de las
investigaciones realizadas.

Surgen sin embargo interrogantes tales como: ¢ fue
suficiente sélo esa exacta sincronia para lograr que
los factores citoplasmaticos reprogramaran un nucleo
de una célula ya diferenciada, o existiran otros facto-
res aun desconocidos que gobiernan la interaccion
entre el nucleo donante y el ooplasma receptor? Esto
por supuesto no se conoce atin y sera objeto de miil-
tiples estudios en un futuro inmediato.

Una mirada al futuro

Si realmente la célula madre de Dolly no procedio
de alguna estirpe pluripotente o totipotente desco-
nocida, entonces no se puede negar que los estudios
de este grupo han comenzado a desbrozar el com-
plejo camino de la comprensién de la diferencia-
cion celular y su posible reversion a un nivel antes
no imaginado. El futuro también nos deparara la
confirmacion o la negacion de la factibilidad para
replicar los experimentos que dieron lugar a Dolly.

Es indudable que otras lineas celulares han de
ser probadas, incluyendo no solo cultivos primarios
sino lineas bien establecidas y caracterizadas como
carentes de actividad pluri o totipotencial y por qué
no, aquellas con sabido potencial pluripotente. El
uso de lineas celulares conservadas en congelacién
sera motivo de estudios en futuros experimentos de
clonaciéon. También se deben repetir los experi-
mentos en otras especies, incluyendo roedores en
donde el ciclo celular es mucho mas rapido, lo que
permitira evaluar el efecto del tiempo de activacion
del genoma cigotico en la reprogramacion nuclear.

El estudio del ADN mitocondrial heredado basi-
camente a partir del citoplasto ofrecerd luz sobre la
viabilidad a largo plazo de amimales clonados a
partir de individuos adultos, ya que algunas enfer-
medades relacionadas con desérdenes metabolicos
tienen su origen en el envejecimiento de las mito-
condrias.

Las biotecnologias aplicadas, como la transgéne-
sis, se enriquecerdn notablemente si se logra de-
mostrar la repetibilidad de la clonacién somatica,
pues permitiran en principio modificar en el labo-
ratorio células de la estirpe deseada, evaluar el
comportamiento de la proteina secretada por el
transgén de interés y s6lo entonces y con esas cé-
lulas ya estudiadas, se llevaria a cabo la clonacion
entendiéndose por ello la generaciéon de un indivi-
duo clénico y transgénico. Esto es especialmente
valido e importante para la transgénesis en anima-
les de granja y sus aplicaciones fundamentales
actuales, la expresion de proteinas recombinantes
en la leche y el xenotrasplante de drganos.

Por otra parte se podrian multiplicar de forma casi
indefinida animales de alto valor genético (transggé-
nicos incluidos) o superproductores en el caso de la
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ganaderia;, si se establece la universalidad de la
tecnologia, se podrian quizd preservar células de
especies en peligro de extincion para restaurar en un
futuro las mismas. Como riesgo fundamental, se
vislumbra al parecer la clonacion de la susceptibili-
dad a enfermedades al llevarse a cabo la clonacion de
hatos de animales de alta productividad.

No queda duda alguna que la clonacién de un in-
dividuo adulto a partir de una célula diferenciada ha
trascendido las meras fronteras de la procreacion y
del nacimiento de una ovejita de raza Finn Dorset
de abundante produccion lanar, y llamada Dolly, pues
con ella se han roto paradigmas de la biologia que

sitilan a esta ciencia unos milimetros mas adelante en
el camino hacia el entendimiento de su propia esencia.
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Nota afiadida a posterion

Posteriormente a la entrega de este trabajo para su revision y edicion, se hizo publica por parte de
cientificos del Instituto Roslin y la compaiiia patrocinadora PPL Therapeutics de Edimburgo, Esco-
cia la noticia del nacimiento de otra oveja clonada a partir de células somaticas. En este caso Polly
(por ser de la raza Poll Dorset) fue obtenida a partir de células de piel fetal. Previamente las células
fueron transfectadas con un gen codificante para una proteina humana no revelada, que ha de ser
secretada en la leche de las ovejas clonadas y transgénicas. Este es un importante paso de avance
hacia la simplificacién del proceso de transgénesis y, ademas, constituye la primera comprobacién
de la veracidad de los resultados publicados por el propio grupo en febrero del presente afio.
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