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Encuentros con las novedades

Cruzando las barreras de la reproduccién en ma-
miferos: realidad y retos futuros:

iPor qué los mamiferos necesitan el sexo para la
reproduccién? j Cudles son las barreras que impiden la
reproduccién entre individuos del mismo sexo? jQué
reglas es necesario romper para conseguir crias viables
a partir de dos individuos del mismo sexo? Estas son
algunas de las preguntas que se hacian Li y colaborado-
res, investigadores de la Academia de Ciencias de China,
cuando comenzaron el estudio publicado el pasado 11 de
octubre de 2018 en la revista Cell Stem Cell, en el que
conseguian, por primera vez en la historia, obtener crias
viables de ratén a partir de dos progenitores del mismo
sexo utilizando tecnologias de edicién genética y células
madre[!l. La reproduccién es fundamental para todas las
formas de vida existentes, pero existe una gran variedad
de métodos reproductivos entre las distintas especies.
Hay animales vertebrados, como algunos reptiles, peces
y anfibios, que cuentan con métodos de reproduccion a
su disposiciéon que les permiten generar descendencia
sin necesidad de aparearse con otro individuo, como
la partenogénesis y la ginogénesis. Esto no es posible
en el caso de los mamiferos, que se encuentran con la
barrera del llamado «sellado génico», un mecanismo
epigenético por el cual la expresién de ciertos genes
procede del genoma materno o del paterno, al contrario
que la mayoria de los genes, que se expresan a partir
de los dos. Los mamiferos heredan normalmente dos
conjuntos de genes, uno procedente del padre y otro
de la madre, y durante el desarrollo, hay genes de uno
de estos dos conjuntos cuya expresién se «apaga» o se
debilita, reduciéndose asi la expresiéon génica de una
de las copias parentales. Este proceso, que subyace
a las barreras para la reproduccién uniparental de los
mamiferos, no es un capricho de la naturaleza, pues
promueve el intercambio beneficioso de informacién
genética entre los individuos y ayuda a la propagacién
de las mutaciones que confieren ventajas evolutivas y
al mantenimiento de la competitividad en la descen-
dencial’l. Por tanto, el sellado génico constituye un
mecanismo de control genético esencial para el éxito
evolutivo de los mamiferos y debe entenderse como
tal, pero supone, a su vez, un reto atractivo para la
ciencia entender las reglas que lo rigen con el fin de
cruzar los limites que este impone. Y el resultado de
ello es tan llamativo que los principales medios de
comunicacién nacionales e internacionales se hicieron
eco de la noticia inmediatamente. No es casualidad

esta repercusién mediatica, no solo por el enorme
éxito cientifico alcanzado, sino porque este implica
cruzar las barreras biolégicas de la reproduccién, con el
debate ético y el enfrentamiento social que ello conlleva.

Este no un logro aislado, sino un enorme paso en el
camino que comenzaron en 1999 Kato y colaboradores,
que intentaron eliminar el sellado génico por primera
vez en células germinales primordiales, los precursores
mas tempranos de los gametos, para producir descen-
dencia uniparental viable!®!. Los embriones generados
no prosperaron, lo que permitié concluir que el sellado
es esencial para el desarrollo normal y que no puede ser
eliminada de los ovocitos maduros. En 2004, Kono y
colaboradores produjeron los primeros ratones proceden-
tes de dos madres mediante la delecién de la regién de
sellado paterno metilada H19-Ig2[“l. Sin embargo, los
ratones obtenidos presentaban un desarrollo defectuoso
y una supervivencia muy baja, algo que pudo superarse
parcialmente mediante la delecién de un locus adicional
del sellado, IG-DMR!. Estos experimentos demostra-
ron que, efectivamente, la expresion del sellado génico
era la principal barrera para el desarrollo partenogenéti-
co en mamiferos. Aunque son muchos los misterios que
rodean aln a la asimetria gendémica en el desarrollo,
hoy en dia, se conoce la existencia de unos 100 genes
sellados!®l. Con estos conocimientos y el avance de las
células madre embrionarias haploides como plataforma
para el screening genético y la produccién de animales,
Li y colaboradores han utilizado CRISPR-Cas9 para eli-
minar 3 regiones selladas en haploides partenogenéticos
(dos genomas maternos) y 7 en haploides androgenéti-
cos (dos genomas paternos) para obtener ratones con
dos madres y con dos padres, respectivamente (Figura
?7). Los ratones bimaternales obtenidos fueron comple-
tamente viables; los bipaternales, aunque murieron a
las 48 horas, suponen un enorme logro de este estudio,
ya que no habia sido posible anteriormente generar
ratones viables con dos padres. Al analizar los fenotipos,
se observé que los ratones con dos genomas paternos
mostraban un tamaiio corporal mayor, frente al tamaiio
mas reducido de los ratones con dos genomas maternos.
Esto apoya lo previsto por la teoria de conflicto genético,
segln la cual, los genes de sellado paterno «extraen»
nutrientes de la madre durante la gestacién, mientras
que los genes de sellado materno contrarrestan el efecto
de los anteriores, resultando en el mayor crecimiento
de los individuos con genes paternales.

Esta investigacion muestra que la razén por la que
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Figura 1: Procedimiento realizado por Li Z et al. para obtener ratones bimaternos y bipaternos. Los autores del estudio
utilizan células madre embrionarias (ESC) para poder generar ratones bimaternos y bipaternos. Las células partenogenéticas (con dos
genomas maternos) permiten el crecimiento normal de ratones bimaternos y las células androgenéticas (dos genomas paternos)
permiten el desarrollo de ratones bipaternos vivos. Adaptado de Li Z y otros, 20181,

los mamiferos necesitan el sexo para reproducirse es por
el comportamiento del propio ADN segiin el progenitor
del que provenga. El sellado génico es la barrera que
impide la reproduccién entre individuos del mismo sexo,
pero esta barrera se puede cruzar gracias a las técnicas
de edicidn genética. Ante este hallazgo, es comin que
una de las primeras cuestiones planteadas sea su posible
aplicaciéon en humanos. Los investigadores aseguran
que existen numerosas dificultades para alcanzar esta
quimera, pues los riesgos de anormalidades severas son
muy altos y se necesitarian muchos afios de investiga-
cién en modelos animales para controlar por completo
el proceso y poder realizarlo de forma segura. Ademas,
en caso de desarrollarse un protocolo seguro, es muy
probable que la gran manipulacién genética necesaria
para obtener embriones humanos viables a partir de
progenitores del mismo sexo deje a esta técnica repro-
ductiva estancada en los tribunales de todo el mundo.
Si a esto afiadimos que este método podria favorecer
la reproduccién en parejas del mismo sexo, no es dificil
imaginar que la mera propuesta de su utilizacién pueda

constituir un céctel con todos los ingredientes necesa-
rios para enfrentar a distintos sectores de la sociedad.

Aunque su uso como técnica reproductiva se enfren-
te a todas las dificultades mencionadas, los resultados
del estudio revelan aspectos importantes de la reproduc-
cién en mamiferos que pueden ser el punto de partida
para el desarrollo de estrategias terapéuticas para las
enfermedades relacionadas con el sellado génico, las
disomias uniparentales humanas (UPD) de loci sella-
dos. Los genes sellados son funcionalmente haploides,
por lo que las mutaciones en estos genes suelen ser
dominantes cuando afectan al alelo expresado, ya que
se hace imposible aumentar la expresién del alelo silen-
ciado para mantener el fenotipo normal, dando lugar al
desarrollo del sindrome. Los organismos no cuentan con
los mecanismos necesarios para sustituir la expresién
del alelo mutado por la del otro alelo sellado, pero el
conocimiento de todos los detalles subyacentes a este
proceso podria dar lugar al desarrollo de herramientas
terapéuticas que permitan acabar con UPD como el
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sindrome de Prader-Willi, el sindrome de Angelman o
la diabetes neonatal.

Es evidente la magnitud del logro cientifico alcan-
zado en este estudio, al obtenerse descendencia de
progenitores del mismo sexo viables por primera vez
en la historia. Es cierto que esto podria dar lugar al
desarrollo de una interesante técnica reproductiva y
es comprensible el impacto mediatico y social de este
planteamiento. Sin embargo, quizd no sea el momento
de especular con el alcance de esta utopia, sino de feli-
citar a los investigadores por el gran trabajo realizado
y esperar a que sus descubrimientos sirvan para seguir
progresando en el conocimiento de los mecanismos que
rigen el sellado génico, con el fin de superar retos mas
realistas, como el desarrollo de las mencionadas terapias
para enfermedades relacionadas con el sellado génico.

BELEN DELGADO MARTIN
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