


i Clonar humanos? Francisco J. Ayala

FrRANCISCO J. AYALA

; Clonar humanos?

Ingenieria genética y futuro
de la humanidad



i Clonar humanos? Francisco J. Ayala

PROLOGO

1.

ORIGEN Y DIASPORA DE HOMO SAPIENS

Introduccion

Antepasados de Homo sapiens
Didspora de Homo sapiens
Transformacién de simio a humano

. MAS ALLA DE LA BIOLOGIA: EVOLUCION CULTURAL

Introduccién

Semejanzas anatomicas entre humanos y chimpancés
Semejanzas bioquimicas y genéticas

Cultura: herencia y evolucién

Evolucién cultural en animales no humanos

Lenguaje

. GENES Y GENOMA HUMANO

Introduccién

Mendel

De Mendel al DNA
Proyecto Genoma Humano
Consideraciones y reservas
DNA chimpancé

. VARIACION GENETICA Y SELECCION NATURAL

Introduccion

Selecciéon natural

Variacion hereditaria
Enfermedades hereditarias



i Clonar humanos? Francisco J. Ayala

5. ENFERMEDADES GENETICAS Y MEDICINA MODERNA:
:MEJORA DE LA HUMANIDAD O DETERIORO A LAR-
GO PLAZO?

Introduccién

Eugenesia y futuro bioldgico
Consejo terapéutico y amniocentesis
Ingenieria genética somatica

6. PROMESAS FATUAS DE EUGENESIA Y CLONACION:
LOS PREMIOS NOBEL H. J. MULLER Y W. R. SHOCKLEY

Introduccion

Hermann J. Muller

Eugenesia

Antecedentes histdricos

¢Es factible la propuesta de Muller?
Genotipo y fenotipo

Banco de esperma de premios Nobel

7. CAS9 Y OTRAS MARAVILLAS DE LA GENETICA MO-
DERNA

Introduccién

Recombinacion

Enzimas de restriccion y DNA recombinante
Ingenieria genética

Tecnologia del DNA recombinante
CRISPR-Cas

8. ; CLONAR HUMANOS?

Introduccion

Genotipo y fenotipo

Clonacién de animales

Genotipos en ambientes diferentes
Clonacion humana

Clonacién terapéutica



¢ Clonar humanos? Francisco J. Ayala

EPILOGO
REFERENCIAS

CREDITOS



i Clonar humanos? Francisco J. Ayala

PROLOGO

El descubrimiento de la evolucién del ser humano a partir
de antepasados que no eran humanos es quizé la contribu-
cion mas importante de las ciencias naturales al conoci-
miento de la naturaleza humana. Ahora sabemos que nues-
tra especie, Homo sapiens, como el resto de las mas de
diez millones de especies que viven sobre la Tierra, es un
producto de la evolucién bioldgica. Pero, también como el
resto de las especies, Homo sapiens no solo ha evoluciona-
do sino que continda haciéndolo.

¢ Cual es el futuro biolégico de la humanidad? Se piensa
que, debido a los avances de la medicina y de la ciencia, la
mayoria de los humanos que han nacido en los ultimos
veinte o treinta afios vivirdn, de promedio, hasta cien afios.
iSerad posible extender la vida humana ain mas alla? Se
piensa sobre todo en la llamada «ingenieria genética», que
permite manipular la constitucién genética de los organis-
mos. ;Tiene limites la ingenieria genética? ;Serd posible
eventualmente clonar a los seres humanos y conseguir asi
que vivan indefinidamente?

Tales son las cuestiones a explorar en este libro. Empe-
zaremos con una revision en el capitulo 1 del origen evolu-
tivo de nuestra especie. En el capitulo 2 consideraremos la
evolucidn cultural, una dimensién distintiva de la evolucidn
de Homo sapiens, una dimensién fundamental que impacta
a nuestra especie y solo, al menos de manera significativa,
a nuestra especie entre los millones de especies que viven
sobre la Tierra. Las implicaciones de la evolucién cultural se
extienden a la evolucién bioldgica y con ello a las conse-
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cuencias de las posibles manipulaciones genéticas destina-
das a superar nuestro futuro biolégico.

El metabolismo celular de los organismos, es decir, su
funcionamiento biolégico, estd controlado por los genes
que heredamos de nuestros padres. El descubrimiento de
la herencia biolégica se debe a Gregor Mendel (1822-
1884), monje agustino quien, en Brno (Moravia, hoy dia Re-
publica Checa) en la década de 1860, basandose en una
serie de experimentos magistrales, formulé las leyes funda-
mentales que determinan la transmisién de los genes de
generacién en generacién. El capitulo 3 introduce los enor-
mes avances que han tenido lugar en el campo de la gené-
tica desde entonces, incluyendo el descubrimiento del
DNA y la secuenciacién del genoma humano, los 3.000 mi-
llones de nucledtidos que heredamos de cada uno de
nuestros padres.

La seleccién natural es el proceso que determina la evo-
luciéon de los organismos. Las posibilidades de seleccion
natural estdn determinadas por la variacién genética que
existe en una especie dada, incluida la nuestra. La seleccién
natural sigue contribuyendo, aun en décadas recientes, a
aumentar la calidad de vida y alargarla, como veremos en
el capitulo 4. El capitulo 5 explora las posibilidades drama-
ticas de la medicina moderna, particularmente la manipula-
cién de los genes, la tecnologia llamada ingenieria genéti-
ca. Ha habido, sin embargo, eminentes cientificos e investi-
gadores que han atribuido a la manipulacién genética, la
llamada eugenesia, posibilidades que van mucho mas alla
de la realidad. El capitulo 6 examina en particular las pro-
puestas eugenésicas del eminente genetista y premio No-
bel Hermann J. Muller.

El capitulo 7 introduce los asombrosos descubrimientos
y avances de la manipulacién genética que han tenido lu-
gar en las dos primeras décadas del siglo xxi. Las nuevas
tecnologias estén todavia en un periodo experimental y su
benevolente aplicacién a los humanos queda todavia por
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demostrar. Lo que no queda por demostrar es si es posible
clonar a seres humanos. El capitulo 8 da la respuesta defini-
tiva y sin ambigliedad. El genotipo de una persona, es de-
cir, su constituciéon genética, se puede clonar; la persona,
no. Esta conclusion parece sorprendente a primera vista,
pero es completamente convincente una vez que se consi-
dera la evidencia relevante.

Tres grandes revoluciones industriales han determinado
lo que es el mundo actual: el vapor, la electricidad y el or-
denador. La cuarta revolucion estd ya de paso: la ingenieria
genética. De esto es de lo que trata este libro.
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CAPITULO 1

ORIGEN Y DIASPORA DE HOMO
SAPIENS

Introduccién

La edad de la Tierra se calcula en unos 4.540 millones de
afios y el origen de la vida se piensa que ocurrié hace unos
4.000 millones de afios. Se han encontrado residuos de or-
ganismos microscépicos similares a las bacterias actuales
que vivieron hace 3.500 millones de afos. Durante los si-
guientes 2.700 millones de afos solo existian sobre la Tie-
rra organismos microscépicos unicelulares, es decir, consis-
tentes en una sola célula. Los primeros organismos multice-
lulares aparecieron hace 800 millones de afios y los prime-
ros animales hace 700 millones de afios. Los vertebrados
aparecieron hace cerca de 500 millones de afos, los mami-
feros hace 150 a 200 millones de afios y los primates hace
unos 55 millones de afos. Los humanos pertenecemos a la
familia taxonémica de los hominidos, que engloba también
a los simios superiores, chimpancés, gorilas y orangutanes,
pero estos no estan incluidos en la tribu de los homininos a
la que nosotros pertenecemos bajo el nombre de Homo
sapiens.

Antepasados de Homo sapiens

Nuestros parientes préximos mas cercanos son los grandes
simios, sobre todo los chimpancés, que estan mas estrecha-
mente emparentados con nosotros que con los gorilas, y
mucho mas que con los orangutanes (figura 1.1). Los ances-
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tros de Homo sapiens, después de que nuestro linaje se se-
parara del linaje que culmina en el chimpancé, se denomi-
nan, al igual que nuestra especie, homininos (tribu «homini-
ni»). En 1882, cuando Charles Darwin —autor de la teoria
de la evolucién— murié, no se conocian fésiles que, se su-
piera, fueran homininos antepasados de nuestra especie,
aunque Darwin estaba convencido de que se acabarian en-
contrando. De hecho, en 1856, mientras unos obreros tra-
bajaban en una cantera en el Valle de Neander (Alemania,
cerca de Dusseldorf), descubrieron parte de un craneo y al-
gunos huesos que, se pensd, pertenecian a un 0so, pero
que anos mas tarde se atribuyeron a un tipo de humano ex-
tinguido que en principio recibié el nombre de Homo
neanderthalensis; si bien no es un antepasado de nuestra
especie, estad estrechamente relacionado con ella.

El primer fésil conocido como hominino fue descubierto
en 1889 por el médico holandés Eugéne Dubois en la isla
de Java. Se trataba de un fémur, el hueso del muslo, y un
pequefo craneo. Dubois, que era un experto en anatomia
humana, supo que esos fésiles pertenecieron a un indivi-
duo bipedo, ya que el fémur era muy similar al de un huma-
no moderno. Sin embargo, la capacidad del créaneo era de
unos 850 cc (centimetros cubicos), que podria contener un
cerebro que pesaria unos 850 gramos. El craneo de un hu-
mano moderno tiene entre unos 1.200 y 1.400 cc (es decir,
con un cerebro de unos 1.200 a 1.400 gramos). El fésil des-
cubierto por Dubois pertenecia a un individuo que vivié ha-
ce unos 1,8 millones de afnos. Dubois lo llamé Pithecanthro-
pus erectus, ahora denominado Homo erectus. «Pithecan-
thropus» significa «hombre-mono», y deriva de dos raices:
pithecus o mono, y anthropus, hombre.
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FIGURA 1.1 Filogenia de los primates

El fésil de Java fue el primer hominino reconocido como
tal, pero en los siglos xx y xxi se han descubierto y se si-
guen descubriendo muchos restos fésiles pertenecientes a
cientos de homininos en Africa, Asia, Oceania y Europa,
muy diferentes unos de otros, que se clasifican en distintas
especies. El registro de fésiles homininos muestra que hu-
bo numerosos cambios morfoldgicos, ademés de gran
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cantidad de especies, en el linaje que conduce a los huma-
nos modernos a lo largo del tiempo (figura 1.2).

Los fésiles homininos més antiguos que se conocen tie-
nen 6 o 7 millones de afios, proceden de Africa y son cono-
cidos con los nombres de Sahelanthropus tchadensis, pro-
cedente del Chad, y Orrorin tugenensis, de Kenia. Su ana-
tomia indica que eran bipedos cuando andaban por el sue-
lo, pero tenian cerebros muy pequefios comparados con el
cerebro de nuestra especie, Homo sapiens. Ardipithecus
kadabba (Haile-Selasie et al., 2004) y Ardipithecus ramidus
(White, Asfaw et al., 2009) son especies fosiles que vivieron
entre hace unos 5,5 y 4,5 millones de anos, también en
Africa. Estan representados por varias decenas de fésiles,
que incluyen un esqueleto casi completo de A. ramidus,
nombrado por Aramis, la localidad de Etiopia donde fue
encontrado. Los fésiles de Ardipithecus indican un compor-
tamiento mixto: trepaban a los arboles pero andaban bipe-
damente cuando se hallaban sobre el suelo.

Lucy es el famoso nombre dado a los restos fésiles de un
antepasado hominino clasificado como Australopithecus
afarensis, una especie de homininos bipedos, de cerebro
pequefio y en torno a un metro o algo mas de altura (White
y Shuwa, 1987). La fama de Lucy se debe a que alrededor
de un 40% de todo el esqueleto de esta muchacha adoles-
cente se hallé en un solo lugar, cuando se descubrié hace
medio siglo. En general, los expertos estan de acuerdo en
que A. afarensis, que vivié entre hace 3 y 3,6 millones de
afios, estd en la linea de descendencia que lleva hasta los
humanos modernos.

Australopithecus africanus, que vivid mas recientemente
que A. afarensis y es la primera especie de Australopithe-
cus jamas descubierta (Dart, 1925; Dobson, 2005), también
era de corta estatura y cerebro pequefo. Sin embargo, A.
africanus no es nuestro antepasado, sino que se trata de un
pariente colateral, el probable antepasado de Paranthropus
robustus y otros homininos colaterales, que vivieron hace
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unos dos millones de anos o mas
nuestro linaje ancestral, y que coe
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, tras su divergencia de
xistieron durante mucho

tiempo en Africa con algunos de nuestros antepasados (A.
afarensis, H. habilis y H. erectus). Algunos de estos parien-
tes colaterales, Paranthropus, se volvieron algo mas altos y
mas robustos, pero sus cerebros permanecieron pequefos,
alrededor de 500-600 cc, menos de 700 gramos en el me-

jor de los casos.
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FIGURA 1.2 Evolucién de los homininos, de Sahelanthropus tchadensis (hace
unos 7 millones de afios) hasta los humanos modernos (Homo sapiens). Notese
que Australopithecus robustus y Australopithecus boisei son identificados por
algunos autores como Paranthropus robustus y Paranthropus boisei
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El descubrimiento de fésiles homininos ha aumentado a
un ritmo acelerado durante las Ultimas décadas. En 1994,
se descubrié Australopithecus anamensis, de Kenia, fecha-
do hace ~3,9 a ~4,2 millones de anos. Se cree comUnmen-
te que A. anamensis es la especie ancestral de A. afarensis,
cuyo espécimen definitivo méas temprano es ~3,6 millones
de afnos de antigiiedad (White et al., 2006).

El anélisis y la publicacion, el 13 de abril de 2006, de 30
especimenes homininos adicionales, que representaban un
minimo de ocho individuos, de Australopithecus anamensis
procedentes de la region de Etiopia de Afar, fechados hace
~4,12 millones de afos, confirma esta interpretaciéon. Los
nuevos fésiles sugieren, ademas, que Ardipithecus fue el
antepasado mas probable de A. anamensis y de todos los
australopitecinos posteriores. Los fésiles sugieren una evo-
luciéon relativamente rapida desde Ardipithecus a Australo-
pithecus en esta regién de Etiopia.

13



i Clonar humanos? Francisco J. Ayala

FIGURA 1.3 Reconstruccion del esqueleto de Lucy (Australopithecus afarensis)
comparado con el de un humano moderno

Las especies de Australopithecus tenian una postura
erecta, es decir, eran bipedos como los humanos actuales,
pero con una capacidad craneana de aproximadamente
medio kilo, comparable a la de un gorila o un chimpancé, y
un tercio de la capacidad del hombre moderno. El créneo
de los Australopithecus muestra una mezcla de caracteristi-
cas de simios y humanos: una frente baja y una cara larga
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