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ALTERNATIVAS PARA LA OBTENCION |NFORME
DE CELULAS MADRE SIMILARES

A LAS EMBRIONARIAS SIN TENER
QUE DESTRUIR A LOS EMBRIONES

DE LOS QUE SE OBTIENEN
INFORME

ANEXO |

l. Introduccion

Il. Obtencion de las células madre o similares
a partir de embriones descongelados muertos
lll. Obtencion de células madre embrionarias
a partir de embriones muy jovenes

IV. Creacion de estructuras biologicas
pseudoembrionarias por transferencia nuclear
somatica alterada (ant) a partir de las cuales
se puedan obtener celulas similares a las
embrionarias

V. Creacion de estructuras biologicas
pseudoembrionarias por transferencia nuclear

somatica alterado con reprogramacion oy dia, uno de los problemas bioéticos
asistida del ovocito (ant-oar) de mayor interés es cOmo obtener cé-
VL. Creacion de estructuras biolégicas lulas madre similares a las embrionarias,
pseudoembrionatrias por fusion de las células Sin que se requiera generarlas a partir de
somaticas adultas genéticamente embriones humanos que hay que des-

modificadas con células madre embrionarias Ui, pues, como es obvio, esta practica

.. . . plantea el grave dilema de terminar con la
VIl. Obtencion dg células madre a partir vida de seres humanos.
de pseudoembriones

VIII. Obtencion de células madre similares Pero junto a esta dificultad ética, otro he-
a las embrionarias a partir de células cho irrefutable es que las células madre
germinales embrionarias humanas constituyen un

material biologico precioso para estudios
de biologia del desarrollo, de la diferen-
ciacion celular, etc., a partir del cual se
pueden desarrollar importantes experien-
cias biomédicas.

IX. Obtenecion de células similares a las
células madre embrionarias por
reprogramacion directa de células somaticas
adultas

X. Conclusion
—_————____—



OBSERVATORIO & f%
de BIOETIC> :

GENERALITAT VALENCIANA G 4 de Valencia
COMWSELLERIQ DE SANITAT o cnte Mt
5= G

St Viee

La dificultad, por tanto, estriba en como compatibilizar el interés biolégico de su uso, con la dificul-
tad ética de su obtencion a partir de embriones humanos.

De aqui que, como al principio se comentaba, tratar de armonizar estos dos objetivos constituye
un reto biologico y ético de primordial interés.

En este sentido realizamos el pasado mes de septiembre (Anexo 1) una revision del tema en la que
se evallan los distintos procedimientos que se estan abriendo para tratar de conseguir células
similares a las embrionarias humanas sin que se requiera destruir a los embriones que las donan,
pero hasta ahora la gran mayoria de las técnicas descritas presentan dificultades técnicas o éticas
que las alejan de la idoneidad buscada.

Solamente la Gltima de ellas, la reprogramacion de células somaticas utilizando factores de trans-
cripcion que faciliten la desdiferenciacion celular, parece que podria cumplir con los requisitos
éticos y biologicos anteriormente comentados. Concretamente nos estamos refiriendo al intere-
santisimo trabajo publicado en Cell (1), por Takahashiy Yamanaka, que a nuestro juicio constituye
el primer intento con posibilidades objetivas para conseguir células madre similares a las embrio-
narias humanas sin tener que destruir embriones.

Después de este primer trabajo, este mismo ano 2007, han aparecido tres mas (2, 3, 4), que
abren nuevas e interesantes expectativas sobre la posibilidad que se comenta, y a ellos vamos a
referirnos, tratando de evaluar tanto los aspectos técnicos como éticos.

En el primertrabajo, en el de Takahashiy Yama-

La dificultad, por tanto, estriba en como
compatibilizar el interés bioldgico de su
uso, con la dificultad ética de su obtencion

naka (1), se parte del hecho conocido de que
el genoma de las células somaticas se puede
reprogramar hacia un estado muy indiferen-

ciado cuando se fusiona con ovocitos huma-
nos o con células embrionarias humanas. Esta
posibilidad indica que tanto los ovocitos como
las células embrionarias, poseen factores de
transcripcion que favorecen la reprogramacion
celular hasta etapas de pluripotencialidad.

a partir de embriones humanos. De aqui

que tratar de armonizar estos dos objetivos
constituye un reto biologico y ético de pri-
mordial interés

Este mecanismo de reprogramacion lo utiliza biolégicamente el ovocito, tanto en la reprograma-
cion del genoma del espermatozoide tras la fusion de ambos gametos en la fecundacion natural,
como en la reprogramacion del genoma de las células somaticas adultas cuando se transfieren a
un ovocito enucleado, como ocurre en la transferencia nuclear somatica, es decir en la clonacién
experimental, tanto humana como animal.
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Ademas de favorecer la reprogramacion epigenética,
los factores de transcripcion a los que nos estamos
refiriendo juegan un importante papel en el manteni-
miento de la pluripotencialidad celular, es decir, en di-
ficultar que las células evolucionen hacia formas dife-
renciadas, que vayan perdiendo o que hayan perdido
su pluripotencialidad. Entre dichos factores son el Oct-
3/4 y el Nanog, los mejor estudiados. Este ultimo fue
descrito en junio de 2006 (5). Este gen es responsable
del mantenimiento de la actividad proliferativa de las
células embrionarias. Si se reactiva o induce artificial-
mente la expresion del gen Nanog en células somati-
cas, en las que esta inactivo, las células somaticas se
hacen pluripotentes.

Pues bien, la gran aportacion de Takahashi y Yama-
naka es que identificaron (1) 24 factores de trascrip-
cion en los ovocitos de ratones que pueden favorecer
la reprogramacion del genoma de células somaticas e
inducir en ellas pluripotencialidad. De estos 24 factores eligieron cuatro, el Oct-3/4, Sox2, c-Myc
y KLF4. Utilizando un retrovirus inyectaron estos cuatro factores en embriones de ratones o en cé-
lulas somaticas adultas, en este caso fibroblastos,

y comprobaron la expresion del Fbx15, una diana Habian conseguido generar células si-
celular, tanto_ para el Oct3/ .Zf como para el Sox2, milares a las células madre embriona-
lo que condujo a la generacion de células madres i ) i .
pluripotenciales inducidas, las denominadas cé- rias de raton, sin tener que utilizar para
lulas iPS, de su nombre en ingles “induced plu-  €llo embriones murinos

ripotent stem cells”. Estas células, artificialmente

generadas, eran similares a las embrionarias, en este caso concreto a las embrionarias de raton,
tanto morfolégicamente, como por su capacidad de proliferar y por la posibilidad de producir te-
ratomas. Es decir, al parecer, habian conseguido generar células similares a las células madre
embrionarias de raton sin tener que utilizar para ello embriones murinos.

Cuando introdujeron en las células somaticas tres de los cuatro factores de trascripcion ante-
riormente comentados, excluyendo el Sox2, obtuvieron células similares a las embrionarias en
morfologia y capacidad de proliferacion y de division, pero sin conseguir que llegaran a mostrar
pluripotencialidad.

Sin embargo, las células iPS que expresaban Fbx15, eran significativamente diferentes de las cé-
lulas madre embrionarias en lo que a capacidad de expresion de sus genes y en los patrones de
metilacion de su DNA se refiere.

< —_—
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El siguiente paso experimental fue transplantar las células iPS a blastocistos, para tratar de conse-
guir embriones hibridos, lo que consiguieron, aunque nunca llegaron a poder desarrollar un raton
hibrido adulto o ratones hibridos con células germinales competentes, capaces de transmitir la
alteracion genoémica producida a su progenie.

Estos datos indicaban que en las células iPS- LR IAEERD RIS LERZEUED TS
Fbx15, conseguidas por Takahashi y Yama- [EGIENCCHEURVITEERET ELTE DR TS
naka (1), Gnicamente se habia conseguido EOLEFIIEEENSEIEHHENGTAEETEELHEE
una reprogramacion celular incompleta. racion de células iPS

Después de este trabajo (1), ya en 2007, se han publicado otros tres (2, 3, 4), por dos grupos
norteamericanos y otro japonés, que vienen a completar y ampliar las experiencias de aquellos
autores, abriendo nuevas e interesantes perspectivas en el tan apasionante campo de producir
células madre embrionarias sin utilizar embriones.

El paso fundamental dado por estos tres uUltimos grupos estriba en que ademas de conseguir
células iPS, estas son competentes para generar hibridos adultos con capacidad procreativa y
para producir lineas celulares germinales asi mismo hibridas. Para conseguir esto, han utiliza-
do un marcador de desdiferenciacion celular de mayor calidad, el Nanog. Incluso en uno de los
tres trabajos, el de Okita y col (3), se consigue

Las células iPS parece que seran especial- transmitir la alteracion celular obtenida a una
mente dtiles para investigaciones basicas, progenie de ratones hibridos. De esta forma,
puesto que para aplicaciones terapéuticas, las células Nanog- iPS generadas son practi-

por el momento inicamente son iitiles las camente indiferenciables de las células madre
e e a(’IuItas embrionarias en su capacidad de expresion

génica global (3), metilacion de DNA y modi-
ficacion de sus histonas (2,4). Asi mismo, las
células Nanog-iPS generadas a partir de células hibridas muestran reactivacion del cromosoma X
silenciado y después presentan inactivacion aleatoria para conseguir la ulterior diferenciacion (2),
algo caracteristico del proceso de reprogramacion de las células germinales femeninas.

Estos datos demuestran que en los Ultimos tres trabajos comentados se ha conseguido una re-
programacion total de las células iPS, cuando se utilizaron los cuatro factores de transcripcion
anteriomente comentados.

Como se resume en una magnifica revision sobre los distintos procedimientos para conseguir cé-
lulas iPS (6), de la cual hemos tomado parte de los resultados anteriormente comentados, cada
uno de los métodos utilizados tiene ventajas e inconvenientes. En efecto, una reprogramacion del
genoma casi completa de las células somaticas se puede conseguir por transferencia nuclear o
generacion de células iPS, pero este ultimo procedimiento muestra la gran ventaja que para con-
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seguirlas no se requiere la utilizacion de ovocitos. El
inconveniente, en cambio, es que estas técnicas no
han dado todavia resultados positivos en humanos,
lo cual Unicamente se ha conseguido fusionando las
células somaticas adultas con células madre embrio-
narias, por lo que las células iPS parece que seran
especialmente Utiles para investigaciones basicas,
puesto que para aplicaciones terapéuticas, por el
momento, Unicamente son utiles las células madre
adultas. Ademas, y como principal inconveniente
para aplicarlas en humanos esta el escollo, por aho-
ra insalvable de su tumorogenicidad. Ademas con las
células iPS se pueden transmitir infecciones viricas
animales, ya que para conseguirlas se requiere la
utilizacion de retrovirus. Por otro lado, con el método
que utiliza la fusion de las células adultas con célu-
las madre embrionarias, la gran dificultad biolégica
es que las células obtenidas son tetraploides. Segun R

los autores de la revision que se comenta (6) “en el A i ———"
momento actual es prematuro discutir qué método sera en un futuro préoximo mas adecuado para
su aplicacion clinica”, incluso “se podria pensar que el desarrollo de los métodos actuales podria
dar lugar a una nueva y unificada tecnologia”.

Finalmente, otra interesante posibilidad para conseguir células similares a las embrionarias sin
tener que destruir embriones, es generar células pluripotentes a partir del cultivo de células ger-
minales, como recientemente han propuesto Shinohara y col (7), obtenidas de testiculos de fetos
de ratones. A las células asi obtenidas las denominan células madre germinales multipotentes
o células mGS, de su denominacion

Otra interesante posibilidad para conseguir células inglesa “multipotent germenline stem
similares a las embrionarias sin tener que destruir cell”. Las células mGS son similares
embriones, es generar células pluripotentes a partir 2 las células madre embrionarias en

del cultivo de células germinales morfologia capacidad de proliferacion,
formacion de teratomas e incluso, en

ocasiones, en la posibilidad de generar hibridos adultos. La principal dificultad técnica que tienen
es la baja eficiencia para obtenerlas, pues para conseguir una unica linea celular los autores utili-
zaron testiculos de 30 animales. Estas experiencias han sido complementadas recientemente por
Guam y col (8), quienes han sido capaces de obtener células madre pluripotentes similares a las
embrionarias a partir de testiculos de ratones adultos. Como es obvio, para su posible aplicacion
clinica esa técnica tiene la dificultad insalvable que solo podria ser utilizada en varones.



A

OBSERVATORIO
de BIOETICP 95%5&*5&%%@9%

1‘-“:

s
LUniversidad
Catolica
l1l. \ 1]L m | 1

f

Desde un punto de vista ético el principal objetivo es alcanzar un método que no requiera la des-
truccion de embriones humanos para la obtencion de células similares a las embrionarias, lo que
no lo consigue ni la transferencia nuclear ni la fusion con células madre embrionarias, por lo que
el camino abierto con la generacion y utilizacion de células iPS puede ser el mas esperanzador,
aunque, como ya se ha referido, todavia no se han realizado experiencias con humanos, pues has-
ta ahora las llevadas a cabo siempre han sido desarrollas en ratones, o que hace que la posible
aplicacion clinica de estas técnicas parezca todavia lejana.
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ALTERNATIVAS A LA OBTENCION DE CELULAS MADRE

. INTRODUCCION

No me cabe ninguna duda que una de las mas prometedoras posibilidades terapéuticas de este
siglo XXI, que ahora se inicia, es la medicina reparadora y regenerativa, entendiendo como tal
todas aquellas practicas médicas encaminadas a reparar o regenerar 6rganos concretos, que al
no funcionar adecuadamente son causa de graves enfermedades. Ella, la medicina reparadora y
regenerativa, esta encaminada a casi sustituir a otro de los actuales campos médicos pioneros
en el arte de curar, el de los trasplantes de organos. Es admitido que hoy existe una importante
deficiencia de organos Utiles para trasplantes, ya que estos son muy inferiores en nimero a las
actuales necesidades médicas, por lo que cualquier iniciativa dirigida a paliar este angustioso
problema no puede sino ser saludada con inusitada esperanza.

Dentro de las posibles alternativas existentes a la utilizacion de 6rganos humanos con fines te-
rapéuticos, esta el uso de células y tejidos, por ahora, aun no de drganos, generados a partir de
células troncales —células madre en el lenguaje coloquial— obtenidas de embriones o de tejidos
adultos, para generar a partir de ellas células de cualquier tipo de tejidos, que puedan servir para
reparar al 6rgano lesionado.

Dos son las fuentes de células madre: el embrion

humano y los tejidos adultos. En relacién con las =~ Un gran desafio ético-cientifico es tra-
células madre embrionarias son dos las posibili- = tar de conseguir este precioso material
dades de obtenerlas: de embriones congelados biol()gico, las células madres embriona-
sobrantes de las técnicas de fecundacion in vitro rias o células similares a ellas, por pro-
0 de embriones humanos generados por transfe-
rencia nuclear somatica, la denominada donacion
terapéutica.

cedimientos éticos

Antes de seguir adelante es necesario dejar bien sentado que las células madre embrionarias
humanas pueden ser un precioso material biologico utilizable para importantes objetivos cienti-
ficos aunque no con fines terapéuticos, de ahi el interés en conseguirlas. Pero también hay que
dejar asi mismo bien establecido que, en el momento actual, para obtenerlas hay que destruir
ineludiblemente al embrion del cual se extraen, bien sea un embridén congelado o un embridon ob-
tenido por donacion, lo que condiciona que su uso vaya acompanado de graves dificultades éticas.
Consecuentemente, un gran desafio ético-cientifico es tratar de conseguir este precioso material
bioldgico, las células madres embrionarias o células similares a ellas, por procedimientos éticos,
para asi poderlas utilizar sin cortapisas morales, tanto para investigaciones biomédicas basicas,
como, posiblemente, en un futuro mas lejano en el tiempo, para fines terapéuticos.
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Por ello, tratar de obtener células madre embrio-
narias humanas o células de caracter biolégico
similar a éstas, por un procedimiento técnico que
no conlleve dificultades éticas, es uno de los pro-
blemas biomédicos mas atractivos del momento
actual y a él vamos a referimos.

Son varias las posibilidades que se han propuesto
para conseguir células madre embrionarias o simi-
lares sin tener que destruir al embrion del cual se
obtienen. Sin embargo, la gran mayoria de estas
soluciones, como mas adelante se vera, plantean
objetivas dificultades éticas y todas ellas proble-
mas técnicos de importancia suficiente como para
gue aun no puedan constituir una posibilidad real
para obtener células madre o similares, pero lo
que parece indudable es que se esta empezando
a entreabrir una atractiva puerta para solucionar
el problema de la consecucion de este tipo de cé-
lulas por procedimientos éticamente validos, aun-
que dicha posibilidad, en cualquiera de sus varian-
tes, haya que valorarla con todas las cautelas de
una investigacion biomédica incipiente.

Antes de seguir adelante conviene remarcar que, desde un punto de vista ético, varias de estas
soluciones presentan una importante dificultad anadida, derivada del hecho de que los embriones
humanos a utilizar, sean destruidos o no, tienen que ser generados por fecundacion in vitro, téc-
nica que en si misma conlleva objetivas dificultades morales.

Il. OBTENCION DE LAS CELULAS MADRE O SIMILARES A PARTIR DE EMBRIONES
DESCONGELADOS MUERTOS

Entrando ya a analizar cada una de las posibilidades existentes, la primera es obtener las células
madre embrionarias a partir de embriones muertos. Esto se puede conseguir utilizando embriones
congelados sobrantes de las técnicas de fecundacion in vitro, de los que actualmente hay mas de
un millén y medio en el mundo, y no menos de 200.000 en Espana y que con toda seguridad se
iran incrementado en namero, pues no hay que olvidar que la nueva Ley de Reproduccion Asistida,
aprobada por el Parlamento de nuestro pais el pasado mes de mayo, entre otras cosas, permite
fecundar mas ovocitos de los que se vayan a implantar lo que indudablemente va a propiciar que
sigan sobrando embriones que haya que congelar.

- —_—
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Si las células madre embrionarias se obtuvieran, en caso de que ello fuera posible, de embriones
muertos, se estaria ante una situacion similar a la que se plantea con la donacién de érganos de
cadaveres humanos para transplantes, practica que no conlleva ninguna dificultad ética, antes
bien es una acciéon moralmente positiva. Sin embargo, entre ambos casos, embriones humanos
muertos y cadaveres humanos, existe una diferencia sustancial, al ser muy diferente la posibilidad
de determinar con certeza la muerte de un
ser humano adulto o de un embrion. Obtener las células madre embrionarias a par-

_ tir de embriones muertos, se puede conseguir
En el primer caso, en el del ser humano adul-

to, se admite que el cese de la actividad cere-
bral es legal y médicamente equiparable a la
muerte del individuo, por lo que cuando esta
circunstancia se da, determinada segun los procedimientos técnicos actualmente existentes para
ello (N Engi J Med 344; 1215-1221, 2001), se puede considerar al individuo que se encuentra
en esta situacion como un cadaver, por lo que sus 6rganos podrian ser legalmente utilizados. Pero
cuando nos referimos al embrién humano, establecer su muerte es mas dificultoso que en el su-
jeto adulto, al no poder utilizarse el criterio neurolégico, pues como es sabido, en ese momento
evolutivo del embrién ain no se ha desarrollado el sistema nervioso. Por tanto, habra que utilizar
otros parametros.

utilizando embriones congelados sobrantes
de las técnicas de fecundacion in vitro

Tratando de certificar si un embrion descongelado de 4 a 8 células, que es el estadio evolutivo en
el que los embriones sobrantes de la fecundacion in vitro suelen congelarse, esta muerto, Landry
y Zucker (J Clin Invest 114; 1184-1186, 2004) proponen seguir los siguientes criterios: en un
primer paso, los embriones congelados que no se dividen a las 24 horas de su descongelacion,
tras el subsiguiente caldeamiento, son desecha-
¢Esenelmomento actual cientificamen-  dos para fines reproductivos, por considerarlos
te posible determinar que un embrion inviables. Estos embriones deberan ser observa-
dos con intervalos de pocas horas, durante las 24
siguientes. Los embriones que no se han dividido
en este periodo de tiempo adicional, ya no se di-
vidiran mas, por lo que se les puede considerar
organicamente muertos. Sin embargo, estos embriones muertos podrian tener hipotéticamente
células vivas Utiles para experimentaciones biomédicas.

esta verdaderamente muerto, pero que
conserva algunas de sus células vivas?

Pero, a nuestro juicio, son muchas las preguntas que hay que responder antes de concluir que se
ha encontrado una solucion éticamente correcta, cientificamente valida y socialmente aceptable,
para la obtencion de células madre a partir de embriones humanos muertos. Entre ellas: ¢es en el
momento actual cientificamente posible determinar que un embridon esta verdaderamente muerto,
pero que conserva algunas de sus células vivas? En caso de que asi sea ¢existen garantias cienti-
ficas de que dichas células seran realmente Utiles para iniciar costosas y dificiles investigaciones
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biomédicas?; ¢Aceptaran los cientificos estas células
para sus experiencias o preferiran las generadas a par-
tir de lineas celulares de calidad técnica reconocida?

Pero ademas de estos interrogantes, los embriones
muertos a que nos estamos refiriendo son embriones
de 4 a 8 células, pues, como se sabe, este estadio evo-
lutivo de division celular suelen tener los embriones so-
brantes de fecundacion in vitro. Pero dado que es sa-
bido que las células embrionarias Utiles para obtener
células madre se consiguen de los blastocistos, es decir
de embriones de unos cinco dias, que tienen entre 64 y
200 células, dificilmente pueden servir las células de un
embrion humano de 4 a 8 células para los fines experi-
mentales que se persiguen, por lo que estos embriones
descongelados habria que posteriormente calentarlos y
cultivarlos hasta la fase de blastocisto, procedimiento
que indudablemente conlleva la revitalizacion del em-
brién, por lo que las células embrionarias serian siem-
pre obtenidas de un embridn vivo que hay que destruir.

Estas y otras preguntas son las que habria que responder antes de proponer como éticamente

correcto y cientificamente valido el uso de células embrionarias humanas obtenidas de embriones
muertos para experimentaciones biomédicas.

Pero, en caso de que esto se pudiera lograr, su uso tiene ademas objetivas incertidumbres bio-
l6gicas (The Lancet 364; 115-118, 2004), fundamentalmente debidas a que dichas células se
obtienen a partir de embriones de baja calidad, pues no hay que olvidar que los embriones que se
congelan son los desechados tras la primera tentativa de implantacion o los que sobran tras los
subsiguientes intentos realizados para conseguir un embarazo. Por ello, no se puede asegurar que
estas células tengan la misma calidad que tienen las conseguidas a partir de embriones frescos,
por lo que es muy improbable que los investigadores que trabajan en este campo estén dispuestos
a iniciar costosas y dificiles experiencias biomédicas a partir de un material celular de tan dudosa
bondad, cuando hoy dia pueden adquirirlo en el mercado, comprando lineas celulares de absoluta
garantia.

Una ultima dificultad metodolégica es que la eficiencia de la técnica es muy baja, pues no mas
del 5% de los embriones descongelados pueden ser adecuados para investigaciones biomédicas
(The Lancet 364; 115- 118, 2004). Por ello, si actualmente se utilizaran todos los embriones con-
gelados existentes en Estados Unidos, al menos 400.000, para la obtencion de células madre,
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solamente se podrian conseguir 275 lineas celulares Utiles, nimero absolutamente insuficiente
para las demandas de investigacion de ese pais.

En resumen, parece, por todo lo anteriormen- El uso de embriones descongelados muer-

te referido, que el uso de embriones descon- tos no es en este momento una posibilidad
gelados muertos no es en este momento una

posibilidad cientifica y éticamente valida para

cientifica y éticamente valida para obtener
obtener células madre embrionarias. células madre embrionarias

en el ano 2004 por un equipo de investigadores del Instituto de Genética Reproductiva de Chica-
go, dirigido por el Dr. Verlinsky y col.

lIl. OBTENCION DE CELULAS MADRE EMBRIONARIAS A PARTIR DE EMBRIONES
MUY JOVENES

La segunda posibilidad es obtener las células madre a partir de embriones generados por fecun-
dacion in vitro, que estén en una fase muy temprana de su desarrollo.

En efecto, si a un embrion de 4 o 8 células se le extrae una, ésta se puede cultivar para generar
células madre, y este embrion, aln con una célula menos, puede sobrevivir si se implanta en el
datero.

Esta técnica fue utilizada por primera vez (Reprod Biomed Online 9; 623-629, 2004), los cuales
consiguieron obtener diversas lineas celulares a partir de una célula pluripotente extraida de un
embrion de 4 dias (de 60 a 70 células) generado por fecundacion in vitro, es decir inmediata-
mente antes de que alcanzara el estadio evolutivo de blastocisto, que como ya se ha referido se
alcanza a los cinco dias de vida del embrion. Cuando se utiliza esta técnica, la mayor parte de
las veces, la extraccion de la célula que va servir para generar las células madre no conllevaba la
muerte del embrion.

.. En esta misma direccion recientemente se ha

Cuando se utiliza esta tecnica, la ma- 4,40 un paso mas hacia adelante, cuando Robert
yor parte de las veces, la extraccion de  Lanzay colaboradores, sin duda uno de los grupos
la célula que va servir para generar las  pioneros en este tipo de investigaciones, han con-
células madre no conllevaba la muerte  Seguido, en este mismo ano, y por primera vez en
del embrién el mundo, obtener blastomeros a partir de embrio-
nes de solamente ocho células, y de ellos generar

lineas celulares de distintos tejidos, como hueso,

cartilago, tejido nervioso y células de epitelio respiratorio, (Nature 439; 216-21 9, 2006). En di-
chas experiencias, los embriones, de siete células que resultaron después de haberles extraido el

< —_—
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blastdmero en cuestion, se implantaron en ratonas subrogadas pseudogestantes, consiguiendo
gue nacieran ratones aparentemente normales, con una eficiencia similar a cuando se generaban
a partir de embriones de 8 células. Es decir, parece que habrian conseguido generar lineas celula-
res de distintos tejidos a partir de blastdmeros, sin que ello requiriera la destruccion del embrion
del cual se obtienen. Sin duda, un gran avance metodologico, si realmente se confirmara.

Pero esta técnica, si se trata de utilizarla en humanos, tiene, ademas de la dificultad moral inhe-
rentemente unida al hecho de que los embriones usados deben ser generados por fecundacion in
vitro, la dificultad social ya que es muy improbable que una pareja con problemas de infertilidad
y que desea tener un hijo, por lo que acude a la fecundacion in vitro, acceda a que el embrion
generado, uno de sus hijos, sea manipulado para fines experimentales ajenos a su propio interés,
con los riesgos que esto presupone para la integridad de dicho embrion (N Engl J Med 353; 2321-
2323, 2005). Por tanto, no parece que esta posibilidad, por el momento, sea factible.

Ademas, el uso de las células asi obtenidas, si quisieran ser utilizadas para fines terapéuticos,
por proceder de otro individuo distinto al que se le va a practicar el trasplante celular, conllevaria
problemas de rechazo inmunolégico, similarmente a lo que ocurre con los trasplantes de érganos
procedentes de donantes.

bl ks, Pero, ademas de todo lo anteriormente referido,

% esta técnica tiene otra dificultad ética anadida y

e es que hay que congelar los embriones de 7 cé-

’ lulas que restan tras la extraccion del blastomero

que va a ser utilizado, durante el tiempo reque-

rido para comprobar que dicho blastomero es

adecuado para ser usado para generar células

de distintos tejidos, o que presupone una nueva

manipulacion de esos seres humanos Vvivos inci-
pientes.

Adicionalmente a todo ello, para garantizar la ido-
neidad ética de esta técnica, siempre haciendo
la salvedad moral de que los embriones genera-
dos lo son por fecundacion in vitro, habria que
asegurar que cada embridon al que se le extrae
el consabido blastomero fuera después implan-
tado, lo que, por el momento, no parece factible,

pues con esta metodologia se genera un elevado
namero de embriones a los que no es posible ga-

An AR rantizarles su implantacion.
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Pero a todo lo anteriormente referido, aln se puede anadir una Gltima incertidumbre éticay es la
qgue hace referencia a que destruir un blastdmero, del cual hipotéticamente podria generarse un
ser humano adulto no es lo mismo que destruir un embrion humano. En relacion con esta pregun-
ta, el propio Lanza en un reciente articulo pu-
blicado en el New York Times (1 7-X-2005), BT EICHTEERIEEIL T R NER L ED [T

manifestaba que nunca se han obtenido em- partir de un embrion de pocos dias, sea por

briones viables a partir de un unico blasto- el momento éticoysocialmente atil para ge-
mero humano. En efecto, esto nunca se ha

evaluado en humanos, ni parece que se vaya
a conseguir en un futuro préximo, aunque Si
se ha logrado con blastomeros obtenidos de
conejo u oveja los cuales adecuadamente cultivados e implantados han generado conejos u ove-
jas normales (J Reprod Fértil 17; 527-531, 1968 / J Embryol Exp Morphol 65; 165-1 72, 1981).

nerar células madre embrionarias humanas
adecuadas para experiencias biomédicas

Por todo ello, y en contra de lo que algunos medios de comunicacion, incluidos algunos de nuestra
Comunidad Valenciana, han aireado estos Ultimos dias, no parece que la técnica anteriormente
comentada, la obtencion de células madre a partir de un embrion de pocos dias, sea por el mo-
mento ético y socialmente Util para generar células madre embrionarias humanas adecuadas
para experiencias biomédicas.

IV. CREACION DE ESTRUCTURAS BIOLOGICAS PSEUDOEMBRIONARIAS POR
TRANSFERENCIA NUCLEAR SOMATICA ALTERADA (ANT) A PARTIR DE LAS CUALES
SE PUEDAN OBTENER CELULAS SIMILARES A LAS EMBRIONARIAS

Como se sabe la transferencia nuclear somatica, la también denominada donacion terapéutica,
consiste en extraer el nlcleo de una célula somatica, es decir, de una célula adulta de cualquier
parte del cuerpo humano, y transferirlo a un ovocito, al que previamente también se le ha extraido
el nlcleo. Asi la célula generada sera una célula hibrida compuesta por el citoplasma del ovocito
(lo que queda de él después de extraerle el nlcleo) y el nucleo de a célula adulta. Esta célula, de-
bidamente activada, puede generar un embrion. Esta técnica se ha utilizado con éxito para crear
mamiferos clonicos, como fue el caso de la oveja Dolly; pero no ha resultado exitosa en primates,
ni tampoco en el hombre, pues aunque parecia que si lo habia conseguido el equipo surcoreano
dirigido por Woo Suk Hwang, posteriormente ha sido confirmado, por la propia Universidad Nacio-
nal de Sell, en donde trabajaba el investigador coreano, el caracter fraudulento de sus experien-
cias, lo que ha dejado en suspenso la certidumbre de si hasta el momento se ha podido donar o
no un ser humano, a pesar de que recientemente el polémico especialista en reproduccion nor-
teamericano Panayiotis Zavos haya publicado en una revista cientifica solvente la obtencion, por
este método, de embriones humanos, que solamente pudieron desarrollarse hasta tener no mas
de seis células, pero que no pudieron alcanzar a fase de blastocito.
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Pues bien, la tercera posibilidad para conseguir cé-
lulas madre embrionarias humanas o similares a las
embrionarias, es a partir de estructuras biolégicas
pseudoembrionarias creadas por una modificacion
de la técnica, a denominada transferencia nuclear
somatica alterada (ANT), recientemente propuesta
por William B Hurlbut (Perspect Biol Med 48; 221-
228, 2005), de a Universidad de Stanford, en Ca-
lifornia. En ella, el ndcleo somatico transferido se
modifica genéticamente para que, del ente biolégico
generado, nunca pueda desarrollarse un embrion
humano, pero del que si se puedan obtener lineas
celulares similares a las células madre embrionarias
y, por tanto, Gtiles para experimentaciones biomédi-
cas (NEnglJMed35I; 2791-2792, 2004).

Segun Hurlbut la ANT se desarrollaria en tres etapas
(First Things 115; 12-13, 2005). En la primera se
tomaria una célula somatica de un sujeto adulto y
se modificaria la estructura cromatica de su nudcleo
para que asi este nlcleo modificado, cuando se tras-
fiera al ovocito enucleado, nunca pueda dar lugar a
un embrion con capacidad de desarrollarse normalmente. Posteriormente, al pseudoembrion asi
generado, se le estimularia adecuadamente para que pudiera desarrollarse hasta dar lugar a un
pseudoblastocito, que tedricamente seria incapaz de generar un embrion normal, pero del cual se
podrian extraer células, similares a las células madre embrionarias humanas que hipotéticamente
podrian usarse para investigaciones biomédicas.

Por el momento, como el mismo Hurlbut afirmaba recientemente (Nati Cathol Bioeth Q 5; 19-22,
2006) su propuesta es solo un proyecto teodrico, una posibilidad que, para confirmarse requeri-
ria de ulteriores experiencias biologicas. De todas formas, la propuesta de Hurlbut es una tan
atrayente posibilidad, que ha merecido ser presentada ante el Consejo de Bioética que asesora
al presidente norteamericano Bush, segun afirma el mismo Hurlbut (Nati Cathol Bioeth Q5; 19-
222006), asi como ante una comision de expertos del organismo vaticano responsable de estos
problemas.

Pero Hurlbut, no solamente propuso la posibilidad genérica de la ANT, sino que también sugirié un
camino tedrico concreto para llevarla a cabo (Nati Cathol Bioeth Q5; 19-22, 2006), consistente
en modificar un gen, el Cdx2, que es necesario para que el embrion pueda implantarse en el Utero
por lo que en su ausencia no se desarrolla el trofoblasto, y consecuentemente la placenta, ademas

< —_—
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de que la masa granulosa interna (de la cual se genera el cuerpo del embrion) crece de una forma
desorganizada. Es decir, desde un punto de vista biolégico el ente generado seria un pseudoem-
brion que no tendria capacidad de desarrollar un embrién normal, pero del cual podrian extraerse
(de esa masa granulosa interna desorganizada) células madres similares a las embrionarias Utiles
para investigaciones biomédicas.

Pero esta propuesta tedrica de Hurlbut ha sido recientemente llevada a la practica por Meiss-
ner y Jaerisch (Nature 439; 2012-2015,2006), este ultimo, como se sabe, uno de los maximos
expertos actuales en técnicas de donacion y

to, dichos autores han sido capaces de crear técnica serian inviabies, al no poderimplan-

pseudoembriones a partir de un tipo de células tarse en el iitero. aunaue podrian ser una
somaticas adultas, los fibroblastos, cuyo mate- ! que p

rial genémico ha sido modificado para que no kAL UEELNCRITEIEEE RGN E

se pueda expresar el Cdx2 (Proc NatiAcad Sci JRUIUERESOITUEDERY R LIV IHE]
(USA) 101; 7641-7645, 2004) (Development
132; 2093-2102, 2005). Asi pues, los pseudoembriones generados por esta técnica serian in-
viabies, al no poder implantarse en el Utero, aunque podrian ser una fuente de células madre
similares a las embrionarias humanas de tipo pluripotencial (Nature 415; 1035-1 038, 2002)
(Development 132; 2093-21 02, 2005).

Sin embargo, la transferencia nuclear somatica alterada, ademas de tener claras objeciones éticas,
como mas adelante se comentara, tiene todavia importantes incertidumbres biolégicas de entre
las que no es la menor la posibilidad de producir

Por el momento no es posible descartar mutaciones en el ndcleo modificado que pueden
que el ente embrionario asi generado, favorecer el desarrollo de algun tipo de proceso

tumoral en el embridon generado.
en alguna etapa de su desarrollo, no g

haya tenldo’Ias caracteristicas propias  p;, 4t/ jado, como Solter comenta (N Engi J Med
de un embrion humano vivo 353; 2321-2323, 2005), dado que estos experi-
mentos estan realizados en ratones, los resulta-
dos conseguidos no podrian ser extrapolados a humanos, ademas de que estima que esta técnica
nunca podra ser verificada en humanos. Ademas de ello, no se sabe si el gen Cxd2 juega la misma
funcion en humanos que en ratones, ya que, por el momento es solamente en estos animales
(Proc Nati Acad Sci (USA) 101; 7641-7645, 2004) en donde se ha podido verificar cual es su fun-
cion.
Pero con independencia de las incertidumbres biolégicas anteriormente comentadas, también

esta técnica tiene objetivas dificultades éticas, ya que, aunque por este procedimiento técnico se
pudiera producir un blastocisto alterado incapaz de implantarse en el Utero, por el momento no

< —_—
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es posible descartar que el ente embrionario asi generado, en alguna etapa de su desarrollo, no
haya tenido las caracteristicas propias de un embrién humano vivo, circunstancia ésta que por el
momento es experimentalmente imposible de comprobar. En efecto, una cosa es que el ente bio-
l6gico creado no pueda implantarse y otra que previamente a la implantacion no haya tenido en
algin momento el caracter biolégico de embrion humano (Nature 415; 1035-1038, 2002). Como
también afirma Solter (N Engi J Med 353; 2321-2323, 2005), no se puede tener la certeza abso-
luta de que a partir de alguna de las entidades biologicas creadas no se pudiera desarrollar un em-
bridn viable. A lo que nosotros anadimos que, probablemente durante sus dos o tres primeros dias
de vida la entidad biol6gica generada no seria diferente de un embridon humano creado in vitro por
transferencia nuclear somatica. Resumiendo, en este momento la ANT, ademas de tener fundadas
certidumbres biologicas, tiene también importantes dificultades éticas, por lo que nos parece que
no es una técnica adecuada para obtener células madre embrionarias o similares a ellas.

V. CREACION DE ESTRUCTURAS BIOLOGICAS PSEUDOEMBRIONARIAS POR
TRANSFERENCIA NUCLEAR SOMATICA ALTERADO CON REPROGRAMACION ASISTIDA
DEL OVOCITO (ANT-OAR)

A nuestro juicio, una de las mas prometedoras posibilidades para conseguir células similares a las
embrionarias, sin tener que destruir un embrién humano, seria poder reprogramar células madre
de tejidos adultos hasta convertirlas en células madre pluripotentes, de las cuales se pudieran
obtener células de todo tipo de tejidos, pero sin que la reprogramacion llegara nunca a convertirlas
en células madre totipotentes, de las que si se pudiera desarrollar un embridon humano completo.
Esto es lo que se trata de conseguir con la denominada transferencia nuclear somatica alterada
con reprogramacion asistida del ovocito (ANT-OAR).

Como se sabe, cada una las células de nuestro organismo, contienen todo el genoma completo.
Es ésta una manifestacion de la exuberante generosidad de la naturaleza, sin duda encaminada al
adecuado mantenimiento de la especie. Sin embargo, no a partir de todas las células, aun a pesar
de contener un genoma completo, se puede generar un embrion. Ello es debido a que el ADN se
encuentra en el ndcleo celular conformado de distintas maneras. En las células totipotentes y plu-
ripotentes todos los genes mantienen su capacidad de expresarse, por lo que a partir de ellos se
podria obtener un embrion completo (células totipotentes) o células de todos los tejidos del cuerpo
humano (células pluripotentes). Pero a medida que las células embrionarias se van diferenciando
los genes contenidos en su genoma van perdiendo su capacidad de expresion, de forma tal que el
genoma de las células adultas solo pueden generar células de un tipo de tejido especifico.

Para conseguir que la célula somatica adulta genéticamente modificada se reprograme y active
su programa de desarrollo, se utiliza la capacidad que para ello tiene el citoplasma de los ovoci-
tos. Asi pues, el nlcleo genéticamente modificado de la célula adulta se transfiere a un ovocito
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enucleado, el cual activa al ente biologico formado para que a partir de €l se puedan obtener las
células pluripotentes (tiles para experiencias biomédicas.

De todas formas, la posibilidad de poner esta técnica a disposicion de la ciencia biomédica exigira
primero una amplia valoracion experimental con animales, para delimitar mucho mejor todo el
procedimiento técnico; pero si tras ello pudiera estar disponible, se tendria la posibilidad de obte-
ner células madre similares a las embrionarias humanas por un método éticamente aceptable, al
no requerir éste la destruccion de embriones humanos. Por ello, esta técnica ha sido éticamente
refrendada por un numero significativo de cientificos y bioéticos de prestigio en un documento
denominado Creation of Pluripotent Stem Cell by Oocyte Assisted Reprograming.

Sin embargo, la técnica ahora comentada tiene la grave dificultad social de que para ser llevada a
cabo se requieren ovocitos humanos, lo que presupone la utilizacion de un gran nimero de muje-
res donantes de sus 6vulos, cosa no facil de conseguir, especialmente por el peligro que para cada
una de esas mujeres puede suponer la importante estimulacion hormonal que sufren, que en oca-
siones, puede incluso desencadenar en ellas el grave sindrome de hiperestimulacion ovarica.

VI. CREACION DE ESTRUCTURAS BIOLOGICAS PSEUDOEMBRIONARIAS POR FUSION
DE LAS CELULAS SOMATICAS ADULTAS GENETICAMENTE MODIFICADAS CON CELULAS
MADRE EMBRIONARIAS

‘ |

Para solventar el grave problema del uso de ovoci-
tos humanos que la ANT-OAR requiere, se acaba de
proponer una nueva posibilidad, consistente en fu-
sionar el ndcleo de las células somaticas adultas ge-
néticamente modificadas con células madre embrio-
narias, en lugar de hacerlo con ovocitos, pues las
células madre embrionarias producen en el genoma
de la célula somatica adulta el mismo efecto desdi-
ferenciador que produce el citoplasma de los ovo-
citos en la transferencia nuclear somatica. Incluso,
segun comenta M Azim Surani en un reciente articu-
lo de la prestigiosa revista Ceil (Ceil (DOl 10.1016!;.
cell 2005.08.023), es posible que las células madre
embrionarias sean incluso mas eficientes para re-
programar el material cromosoémico de las células
somaticas adultas que el propio citoplasma de los
ovocitos. De esta forma, las células somaticas adul-
tas resultantes, hibridos en palabras de Verlinsky
y col (Reprod Biomed Online 12; 107-111, 2006),
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pueden llevarse a un estado de indeferenciacion gendmica similar al de las células pluripotentes,
para asi poder derivar de ellas células madre similares a las embrionarias.

Pues bien, esta hipotética posibilidad ha sido recientemente llevada a la practica por Cowan y col
(Science 309; 1369-1373, 2005), quienes han comprobado, que si las células somaticas adultas
se fusionan con células madre embriona-

Parece que las células somaticas adultas, ias, se puede conseguir la reprogramacion
cuando se fusionan con células madre em- ¢! material cromosomico de las celulas so-

bri ias h d maticas adultas hasta un estadio de células
IEL EB LTETIES, [ e SE TR indiferenciadas de tipo pluripotente. En su

nicleoy transformarse en células pluripoten- ¢, criencia concreta, los autores fusionan fi-

tes similares a las embrionarias broblastos, con células madre embrionarias

y tras cultivar ambos tipos de células, en un

medio que facilita la fusion de sus membranas celulares, obtienen una célula hibrida de caracter

pluripotente, dotada de un Unico nucleo, de la cual se pueden obtener células similares a las em-
brionarias.

Es decir, parece que las células somaticas adultas, cuando se fusionan con células madre embrio-
narias humanas, pueden reprogramar su nucleo y transformarse en células pluripotentes similares
a las embrionarias, lo que ya se habia conseguido con anterioridad experimentalmente en ratones
(Curr Biol. 11; 1553-1558, 2001) (Proc Nati Acad Sci (USA) 98, 6209-6214, 2001). Pero a pesar
de estas esperanzadoras posibilidades, uno de los autores del propio grupo de Cowan, también
firmante del trabajo, Kevin Eggan, segun recoge un reciente editorial del New England Journal of
Medicine (N Engi J Med 353; 1646-1647, 2005), manifestaba que aln no han podido poner a
punto la metodologia necesaria para generar células madre similares a las que se obtienen de
los blastocistos, aunque sin duda, sus estudios pueden ser a base para futuras experiencias que
permitan conseguir dicho objetivo al ir cono-
ciendo mejor los complicados mecanismos de  EEANTIEE RN N CRI O X X 2]

la reprogramacion cromosomica de las células BTN TR R LT E RS N ER
somaticas adultas.

de de dos células, la célula resultante ten-
dra doble dotacion cromosdmica que las
células adultas normales

Sin embargo, el principal inconveniente biolo-
gico de esta técnica es que como la nueva cé-
lula procede de dos células, fibroblasto y célula
madre embrionaria, que tienen un nucleo diploide (nucleo de 46 cromosonas), la célula resultante
tendra doble dotacion cromosdmica que las células adultas normales, es decir, sera una célula
tetraploide, con 92 cromosomas. Las células tetraploides asi obtenidas, aunque se comportan de
forma muy similar a como lo hacen las células madre embrionarias, su posible potencial terapéu-
tico es practicamente nulo, por lo que solo podrian utilizarse para experiencias biomédicas, pero
nunca con fines terapéuticos. Consecuentemente como comentan los propios autores (Science
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309; 1369-1373, 2005), y también recoge un editorial del JAMA del pasado mes de octubre (JAMA
294; 1475-1476, 2005), para hacer terapéuticamente Utiles estas técnicas habria que desarrollar
un método para eliminar el ADN sobrante, que
proporciona la célula madre embrionaria, para YL S I S 0 tipo de células
a§| c'onvert.lr la celula. tetraploide obtenida gn tetraploides, hay que utilizar células madre
diploide, circunstancia, que como el propio . . . .

. embrionarias, que se obtienen de embrio-
Eggan reconoce, por el momento parece téc- :
nicamente dificil de conseguir. nes humanos que hay que destruir, por lo

que con el uso de esta técnica no se habria

Ademas, de las dificultades técnicas biol6- ERCHIEIGIER HRNIEL RS
gicas anteriormente comentadas, desde un
punto de vista ético existe una dificultad, a mi
juicio, insalvable, dado que para la obtencion de este tipo de células tetraploides, hay que utilizar
células madre embrionarias, que se obtienen de embriones humanos que hay que destruir, por lo
qgue con el uso de esta técnica no se habria resuelto la dificultad ética que la utilizacion de células
embrionarias conlleva, que precisamente es que para obtenerlas hay que destruir al embrién que
las dona.

VII. OBTENCION DE CELULAS MADRE A PARTIR DE PSEUDOEMBRIONES

Otra posibilidad es obtener las células madre a partir de pseudoembriones, es decir, de estructu-
ras biolégicas que no pueden dar lugar a un embrion viable. Entre ellas se encuentran: los embrio-
nes aneuploides, los androgenotes y los partenotes.

Como se sabe, los cigotos normales tienen dos pronucleos, uno procedente del padre y otro de la
madre. Sin embargo, tras la fecundacion in vitro se pueden obtener accidentalmente cigotos que
tienen uno o tres pronucleos, a estos cigotos se les denomina aneuploides y son generalmente
inviables. Pues bien, recientemente se ha comprobado que de blastocistos de embriones aneu-
ploides se pueden obtener células madre de

Si se utilizan embriones aneuploides como tipo embrionario normales (Hum Reprod 19;

fuente de células madreembrionarias, existe 670-675, 2004), que podrian ser utilizadas
la posibilidad de que entre el 10 % y el 30 % Para investigaciones biomedicas.
de las veces se estén utilizando y destruyendo

) . Pero la valoracion ética positiva de esta po-
embriones viables

sibilidad hay que realizarla con prudencia,
pues con anterioridad ha sido demostrado
(Hum Reprod 10; 132-136, 1995) (Hum Reprod 12; 321-327, 1997) que con algunas técnicas
de fecundacion in vitro, entre un 10% y un 30% de los cigotos aneuploides que se generan pueden
producir blastocistos normales, que por tanto podrian dar lugar a embriones asimismo normales
(Hum Reprod 10; 132-136; 1995) (Hum Reprod 12; 321-327, 1997). Es decir, que si se utilizan

< —_—
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embriones aneuploides como fuente de células madre embrionarias, existe la posibilidad de que
entre el 10 %y el 30 % de las veces se estén utilizando y destruyendo embriones viables, lo que a
mi juicio descarta la posibilidad ética de utilizar los embriones aneuploides como fuente de célu-
las humanas de tipo embrionario.

Se denominan androgenotes a embriones a los que les faltan los genes matemos, como se sabe
necesarios para un adecuado desarrollo del embrion. A partir de estos pseudoembriones, debido
a la ausencia del cromosoma Xy de la impron-
No parece que tanto androgenotes, como ta gendbmica materna, no se puede generar

partenotes o embriones aneuploides, pue-

un embrién normal y si en cambio una mola
e ., hidatiforme completa.

dan ser utilizados como fuente de células
madre embrionarias Los partenotes, en cambio, se forman por du-
plicacion del material cromosémico maternoy
su posterior activacion en ausencia de espermatozoides. En ellos, por tanto, faltan los genes de
origen paterno, necesarios, al igual que los maternos, para el normal desarrollo del embrion.

En la reproduccion natural los partenotes, se pueden generar por una alteracion de la impronta
masculina, al igual que los androgenotes por la alteracion de la femenina.

Para algunos expertos, desde un punto de vista ético, no habria dificultad moral para obtener cé-
lulas madre de tipo embrionario a partir de androgenotes y partenotes, aunque esto conllevara su
destruccion. Sin embargo, tanto androgenotes como partenotes, pueden recuperar la normalidad
por técnicas de ingenieria genética, lo que, ya se ha conseguido, tanto en ratones como en huma-
nos, por lo que, a mi juicio, no estaria garantizada la bondad ética de una técnica que requiere
destruir un embrién que se puede considerar enfermo, pero que con un adecuado tratamiento
podria recuperar la normalidad.

En resumen, no parece que tanto androgenotes, como partenotes o embriones aneuploides, pue-
dan ser utilizados como fuente de células madre embrionarias, pues no existe la certeza cientifica
de que si se destruyen, en cualquiera de las tres posibilidades consideradas, no se esté terminan-
do con una vida embrionaria humana, lo que les haria éticamente inadecuadas para ser utilizadas
en experimentaciones biomédicas.

VIIl. OBTENCION DE CELULAS MADRE SIMILARES A LAS EMBRIONARIAS A PARTIR
DE CELULAS GERMINALES

Otra posibilidad muy interesante, que se acaba de describir, es la de obtener células madre si-
milares a las embrionarias a partir de células madre testiculares, las cuales son pluripotentes vy,
por tanto, pueden comportarse como células madre embrionarias. Esto o0 han conseguido Guany

< —_—
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col (Nature (DOI: 10.1038Inature 046797), al con-
firmar la pluripotencialidad y plasticidad de las cé-
lulas germinales masculinas inmaduras de ratones
adultos, que utilizando las condiciones adecuadas
de cultivo, pueden adquirir propiedades biologicas
similares a las de las célula madre embrionarias. A
estas células, los autores del trabajo, las denomi-
nan “células madre germinales multipotentes adul-
tas”, o células ma GSCs, por las siglas inglesas de
sSu hombre.

A partir de las células ma GSCs los autores obtienen
células madre similares a las embrionarias de las
gue han conseguido derivar células nerviosas, de
corazon, hepaticas o intestinales. Cuando generan
células de corazén han podido, asi mismo, compro-
bar que tienen muchas de las caracteristicas bio-
guimicas propias de las células cardiacas, como
puedan ser la existencia de a-actina, troponina t y troponina b. Ademas, también presentan una
proteina, la conexina 43, que facilita a union de las células, o que da al conjunto celular generado
el aspecto de tejido cardiaco funcionante.

Sin duda, a partir de las células ma GSCs, y utilizando como fuente biopsias testiculares, se po-
drian obtener células de diversos tejidos Utiles para ser trasplantadas a ese mismo paciente,
sin problemas inmunolégicos, ni por supuesto éticos, a la vez que células similares a las células
madre embrionarias Utiles para experimentaciones biomédicas. En opiniéon de George Q Daley,
profesor de la Escuela Médica de Harward, en declaraciones realizadas el pasado mes de abril,
“si estas experiencias funcionaran seria un excitante avance de cara a la medicina regenerativa”.
Asimismo, a juicio de P Tadens, del National Bioethics Catholic Center de Filadelfia, “es este un
importante avance que se desarrolla en la direccion adecuada”. Sin embargo, hasta el momento,
esta tecnologia, con fines terapéuticos, solo podria aplicarse a varones, lo que significa una impor-
tante limitacion, que sin duda habra que tratar de resolver en un futuro préximo.

IX. OBTENCION DE CELULAS SIMILARES A LAS CELULAS MADRE EMBRIONARIAS
POR REPROGRAMACION DIRECTA DE CELULAS SOMATICAS ADULTAS

Hasta aqui se han revisado las distintas posibilidades que en el ambito cientifico existen actual-
mente para tratar de conseguir células madre embrionarias o similares a ellas, sin tener que des-
truir al embrion del cual se obtienen.
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Sin embargo, todas las posibilidades hasta ahora enumeradas presentan algin escollo, pues nin-
guna relne las caracteristicas de bondad ética y excelencia experimental requeridas para dar so-
luciones definitivas a la controversia planteada entre ciencia y ética, en el tan apasionado campo
de crear células embrionarias humanas o similares sin tener que destruir al embrion del cual se
obtienen.

Unas fallan porque todavia es dificultoso establecer como de un embrion muerto se pueden ob-
tener células vivas Utiles para investigaciones biomédicas, y si estas células serian admitidas por
los distintos grupos investigadores como material idoneo para sus experiencias. Otras porque no
parece factible que parejas que acuden a la fertilizacion in vitro, con el acendrado deseo de con-
seguir un hijo, accedan a que manipulen sus

embriones para obtener material biolégico de
experimentacion, por el indudable peligro que
ello puede suponer para el embrion al que le

Todas las posibilidades hasta ahora enu-
meradas presentan algin escollo, pues nin-
guna retine las caracteristicas de bondad

extraen el material celular. La cuarta y quinta
posibilidades consideradas, la ANT y la ANT-
OAR, aparte de dificultades éticas indudables,
pues no se puede excluir con absoluta certeza
qgue el embrion alterado generado haya tenido
en algin momento las caracteristicas propias de un embridon humano normal, al que hay que des-
truir, tienen objetivas dificultades humanas y sociales, pues para poder llevarlas a cabo se requie-
re un gran niamero de ovocitos, que deben ser extraidos de otras tantas mujeres, que dificiimente
se verian libres de los problemas médicos que a la estimulacion ovarica acompanan.

ética y excelencia experimental requeridas
para dar soluciones definitivas a la contro-
versia planteada entre cienciay ética

La quinta posibilidad, al utilizar células embrionarias para la reprogramacion de las células soma-
ticas adultas ineludiblemente requiere destruir al embridon del cual se obtienen, es decir, se estaria
propiciando aquello que precisamente se
quiere evitar, la destruccion de embriones
humanos.

Al utilizar células embrionarias para la repro-
gramacion de las células somaticas adultas
ineludiblemente requiere destruir al embrion
del cual se obtienen La sexta posibilidad, la de obtener estruc-
turas biolégicas pseudoembrionarias por
fusion de las células somaticas adultas genéticamente modificadas con células madre embriona-
rias, tiene también el insalvable inconveniente ético de que estas Ultimas células hay que obtener-

las de embriones que hay que destruir.

La séptima posibilidad, la de obtener las células madre embrionarias de embriones aneuploides,
partenotes o adrogenotes, tiene, asimismo, objetivas dificultades éticas y no menos sociales, pues
en el momento actual es dificil de establecer, si en algdn momento de su evolucion, estos entes
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biologicos defectuosos, no habran podido tener el caracter de embriones normales, y por tanto
dignos de todo el respeto que un ser humano merece.

La octava y ultima posibilidad era poder conse- El . . is h lizad Al
guir lineas celulares similares a las embriona- €quipo Japones ha analizado cuales son

fias a partir de células germinales masculinas. REAREMEUEN JEEI N RISTIIGER TR
Esta técnica, ademas de que tiene la impor- [RUENIOENEERIANELY G ELCRE G LTI ETEE
tante limitacion de que Unicamente se puede RN NERE JOIHEINEHEILG CREEXHATE
utilizar en animales macho, o en su caso en EEEYEMNE TR 1L

varones, tiene la dificultad anadida de que si
se quisiera aplicar en humanos habria que usar un procedimiento técnico un tanto traumatico
para realizarla.

Por ello, a nuestro juicio, se puede afirmar que en este momento no se ha conseguido alin un mé-
todo idéneo para obtener células madre embrionarias o similares, pues como se ha comentado
cada uno de los anteriormente enumerados tiene dificultades técnicas o éticas, que habra que
resolver antes de su utilizacion en humanos, tanto para fines experimentales, como terapéuticos.

Sin embargo, estas dificultades parece que se ha resuelto en un reciente trabajo, publicado el
pasado 25 de agosto, en la prestigiosa revistas Cell(126; 163-676,2006), por un equipo japonés,
formado por los doctores M Takahasi y S Yamanaka.

Hemos comentado a lo largo de nuestra
Esta técnica permitiria ademas una aplicacion  exposicion que posiblemente el método

clinica directa, pues al obtener las células que se ~ ideal para conseguir células similares
van a utilizar, para generar a las de los diferentes @ !as pluripotenciales embrionarias, sin
tejidos, del paciente que ha de recibir el trasplan- ~ (€NS" ue destruir un embrion humano,

te celular, no existirian problemas de rechazo seria reprogramando células somaticas
’ P adultas hasta el estadio de células plu-

ripotentes, pero sin alcanzar nunca al
estadio de células totipotentes, para que asi al destruir dichas células, para obtener las deseadas
células madre similares a las células madre embrionarias, no se destruyera ningin embrion hu-
mano.

De las técnicas anteriormente descritas son la ANT o ANT-OAR, las mas proximas a este fin, pero,
tanto en una como en otra, hay que utilizar ovocitos humanos para reprogramar las células soma-
ticas adultas, con la dificultad ética y social que ello supone.

En el trabajo que estamos comentando, el equipo japonés ha analizado cuales son los factores
presentes en los ovocitos humanos o en las células madre embrionarias que inducen la reprogra-
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macion de las células somaticas adultas, como se hace en la ANT o en la ANT-OAR, identificando
cuatro factores: el OCT 3/4, SDX 2, C-MyC y KIf4. Utilizando estos cuatro factores consiguen repro-
gramar células somaticas adultas a células pluripotentes, de las cuales se pueden conseguir di-
rectamente células de todo tipo de tejidos, sin tener que destruir ningln embridn, pues en ningln
momento de la reprogramacion inducida se llegan a generar verdaderas células embrionarias, ya
gue siempre se detiene el proceso de reprogramacion en el estadio evolutivo de célula pluripoten-
te.

Esta técnica permitiria ademas una aplicacion clinica directa, pues al obtener las células que se
van a utilizar, para generar a las de los diferentes tejidos, del paciente que ha de recibir el trasplan-
te celular, no existirian problemas de rechazo.

Es evidente, que cuando salen a la luz trabajos tan interesantes como el que aqui se comenta, ge-
neralmente adn faltan por dilucidar determinados aspectos concretos del mismo, necesarios para
poder extrapolar las experiencias basicas descritas a la realidad clinica; pero sin duda, la puerta
ya se ha abierto y por ella se atisba un camino idéneo para poder pensar, que con esta técnica u
otras similares, se van a poder obtener células madre embrionarias o similares para tratar nume-
rosas enfermedades de las que ahora practicamente se califican como incurables o por lo menos
de muy dificil curacion, o para fines experimentales, sin tener que destruir embriones humanos.

No cabe duda que es grande el esfuerzo que en el mundo de la ciencia se esta llevando a cabo
para armonizar la mas exigente investigacion cientifica con la ética, de forma que aquella pueda
deambular por los senderos que marca la dignidad del ser humano. Esto es lo que, al parecer, se
ha logrado con el magnifico trabajo que acabamos de comentar.

X. CONCLUSION

Hasta aqui se han valorado las distintas posibilidades que actualmente existen para obtener célu-
las madre embrionarias humanas o células biolégicamente similares a ellas, sin tener que destruir
al embrion del cual se obtienen. Sin duda, es éste, no sélo un capitulo cientifico no cerrado, sino
un capitulo que comienza a abrirse. Un capitulo tan esperanzador en lo humano, como apasio-
nante en lo biolégico y ético, un camino que, muy probablemente, vendra a cerrar ese circulo,
segun algunos imposible de cuadrar, cual es armonizar el avance de la ciencia y el respeto a la
vida humana que cualquier tipo de experimentacion cientifica requiere, para que asi la ciencia sea
verdaderamente humana. Por ello, es ésta una esperanzadora realidad, en la que ciencia y ética
se dan la mano, para juntas tender hacia el bien de nuestros enfermos.

Por el Observatorio de Bioética de la UCV: Justo Aznar.



