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Transferencia de nucleos

La transferencia de nucleos, mal llamada clonacion terapéutica (aunque el tér-
mino esté difundido y acufiado) abre grandes expectativas en el campo de
los transplantes: Con esta técnica se extrae el ndcleo de una célula somatica
(clonacién verdadera), de un embrién o un feto (paraclonacién) y se lleva a un
ovulo previamente enucleado, origindAndose una célula distinta al cigoto pro-
ducido por la fertilizacion (basicamente porque en su formacion no inter-
viene el espermatozoide), y por lo tanto ha de tener un nombre, asi que la
llamé nuclévulo.

Tanto el cigoto como el nuclévulo pueden dividirse sucesivamente (éste
ultimo ha de ser estimulado artificialmente a ello) dando lugar a dos células
o blastbmeros, después a varias células, y hacia el 5° dia, al blastocisto; si se
hallan en el Gtero, aproximadamente el dia 14 finaliza su implantacién o ani-
dacién (fase de embrién preimplantatorio o preembrién), se pueden seguir
desarrollando como embriones posimplantatorios o propiamente dichos,
luego como fetos, y, finalmente, dar lugar a descendencia.

El destino buscado para el cigoto y el nuclévulo es distinto pues: a) con la
fertilizacién se pretende el nacimiento de hijos; b ) con la clonacién terapéu-
tica el fin es extraer las células madre o troncales del blastocisto para un fin
médico, el autotransplante sin riesgo de rechazo inmunolégico en caso de
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ciertas enfermedades (Alzheimer, Parkinson, patologias del higado, rifion,
corazon, diabetes, el cancer, etc., 0 la sustitucion de piel tras grandes quema-
duras u otros accidentes, etc.); por lo tanto no se produce la anidacion en el
Utero ni hay desarrollo embrioldgico posterior.

Por su origen, el nuclévulo tiene un estatuto bioldgico propio, por lo que
procede establecer sus posibilidades cientificas, hacer las valoraciones y pro-
puestas bioéticas (estatuto bioético) pertinentes, y determinar, en su caso, su
estatuto juridico.

CIGOTO NUCLOVULO
- En su creacidn participa el espermatozoide No participa
- La fertilizacion es un proceso de unas No hay tal proceso
30-33 horas de duracion
- Hubo singamia y fertilizacion No las hubo
- Hay determinacion del sexo Ya viene determinado
- Su genoma es el de los padres, modificado Es el del donante, mas el de las
mitocondrias del évulo.
- Hay movilizacion de Ca y aumento Es de tipo declinante
de las oxidaciones
- Hay activacion del cigoto para la 22 meiosis No hay activacion espontanea
y la mitosis posterior (division celular, a la division
segmentacion)
- Tendran lugar los intercambios de partes No es asi. Invariabilidad
de cromosomas y genes y las mutaciones del genoma nuclear

causantes de la variabilidad de la especie
(en el preembrion de 2 a 8 células)

- Se crea sexuada o asexuadamente En el laboratorio
(laboratorio, FIV)
- Programacion gradual Es posible, si se activa.
Defectuosa.
- Adquirira con el desarrollo su propia Tiene la experiencia genética
experiencia genética del nacleo: mutaciones, vejez

precoz, telémeros acortados,
patologias, etc.)
Ademas
- Sus fines son reproductivos, y nacera un hijo/s Con ese fin naceria un
hermano. Su fin es otro

-En el 1 X 300 de los partos naceran gemelos Siempre serian gemelos
monocigoticos (matices)
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Células troncales

El blastocisto tiene el aspecto de un pequefio globo de 100-107 células, con
una envoltura de células no embridnicas (el trofoblasto o trofoectodermo) y un
grupo de células situadas en el interior de uno de los polos, la "masa celular
interna (MCI) o embrioblasto”, a su vez constituida por el hipoblasto y el epi-
blasto. Del trofoblasto, hipoblasto y parte del epiblasto van a desarrollarse
estructuras no embridnicas. Pero el epiblasto estd formado ademas por algu-
nas embrionyc stem cells (ES) o células troncales embrionarias, también conocidas
como "células madre", con caracteristicas muy importantes: son intemporales
(pueden dividirse y repetirse indefinidamente) y pluripotentes, lo que si una
vez extraidas se manipulan selectivamente en el laboratorio pueden originar
todo tipo de lineas celulares 0 tejidos (6seo, muscular, nervioso, pancreético,
etc.) sin que se modifique su material genético, propiedad de especial impor-
tancia médica para tratar con su transplante algunas enfermedades graves y
de gran incidencia en las poblaciones. Ademas, las células madre admiten
genes de otra procedencia, posibilidad muy interesante para el tratamiento de
enfermedades, cancer, etc. y la terapia génica.

BLASTOCISTO INICIAL
(Trofoblasto + embrioblasto + blastocele)
(5° dia, unas 100-107 células)

Trofoblasto = 70-80 células dara lugar a la placenta
+

Hipoblasto = daréa lugar a las envolturas

Embrioblasto Masa interna 20-30 células

Epiblasto = originara envolturas y EMBRION
(stem cells)

(Segun J. R. Lacadena, modificado)
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Obtencidn

Las células troncales se pueden obtener:

1)

2)

3)
4)

de blastocistos originados por fecundacion in vitro (ES)
-de preembriones viables
-de preembriones no viables

de la cresta o pliegue gonadal o sexual del embrién postimplantatorio y en
las primeras etapas del feto abortados (EG)

de blastocistos causados por transferencia de nucleos (ES)

de tejidos adultos (AS).. En algunos tejidos (médula 6sea, intestino del-
gado, tejido graso, epitelio de la piel, etc.) son abundantes, en otros son
mucho mas escasas, y no se han hallado en todos (por ejemplo, en el cora-
z6n). Las AS son multipotentes, pueden dar lugar a algunas lineas celula-
res y de tejidos, pero no a todas, e incluso solo a una (unipotencia); en el
laboratorio puede no ser fécil cultivarlas, se dividen méas lentamente que las
embrionarias y acaban por dejar de dividirse, se debe investigar a fondo si
causan hibridacion o no en el tejido donde se implantan.

Aspectos éticos

a)

de blastocistos de la fecundacion in vitro, FIV

- de blastocistos viables

Se puede aducir desde un punto de vista ético que "se destruyen embrio-
nes", y con ello personas o seres humanos, lo que en modo alguno com-
parto. Dado el gran namero de preembriones sobrantes (viables 0 no) en
Espafia y otros paises sin opciones de uso, considero éticamente acepta-
ble, y lo he propuesto, que se utilicen con fines cientificos y terapéuticos,
por supuesto antes que destruirlos arbitrariamente como algunos propo-
nen, o mantenerlos congelados sine die (decision que sélo da largas al
problema, sin solucionarlo)

- de blastocistos no viables

Los preembriones no viables, por sus taras o dafios intrinsecos (no por la
voluntad del investigador o del legislador) no va a poder desarrollarse, y
aunque fueron creados para procrear no sirven para ello, asi que no veo
justificadas las reservas éticas en la utilizacién de blastocistos no viables
si pueden servir a un fin cientifico o terapéutico positivo.
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b) de blastocistos obtenidos por transferencia de nacleos

La clonacién con fines no reproductivos no deberia presentar mayores
reservas éticas insalvables si se tiene en cuenta el peculiar estatuto biol6-
gico del nuclévulo (diferente, sin duda alguna, al de un cigoto), su desa -
rrollo exclusivamente en el laboratorio (no en el Gtero de muijer) y los fines u
objetivos expresos para los que se crea tratamiento médico de enfermedades
graves sin riesgo inmunoldgico).

c) de embriones y fetos abortados, tras FIV o no.

Del pliegue o cresta gonadal o sexual, para obtener las células germinales
primordiales (EG o embryonic germ cells) precursoras de los gametos mas-
culino y femenino, que dan lugar in vitro a las células embrionarias.

No hay objeciones éticas en ambos casos, y en cuanto a los fetos es prefe-
rible que las células troncales se obtengan de los abortados esponténea-
mente.

d) de los tejidos adultos (AS, adult stem cells), donde hay unos 200 tipos
encargados de los procesos de regeneracion por la muerte celular cons-
tante, con renovacién del desgaste de tejidos u 6rganos (sangre, piel, par-
tes del cerebro, intestino) etc. o su lesion (higado).

No se plante ninguna dificultad ética, y algunos sectores defienden que
esta sea la Unica via de obtencién de células troncales, que no considero
injustificadamente restrictivo.

Aspectos legales (En Esparia)

1) ES de la fecundacién in vitro, FIV
-de blastocistos viables

En Espafia hay unos 35-40000 preembriones sobrantes sin destino alguno,
sobre cuyo destino los miembros de la Comisién Nacional sobre Técnicas
de Reproduccion Asistida no tienen opiniones unanimes (destruirlos,
esperar a que las mujeres de los que proceden alcancen el climaterio, o
utilizarlos con fines terapéuticos, criterio este Ultimo que actualmente se
revela como mayoritario).

Puesto que la Ley 35/88, de cuya Proposicién de Ley fui redactor y
ponente, no autoriza su uso con fines terapéuticos, de tiempo atras he
propuesto una enmienda (mi comparecencia el 26/2/02 ante la Comisién
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de Ciencia y Tecnologia del Senado, y en julio de 2002 a la Ministra de
Sanidad y Consumo) para que “los embriones sobrantes de la FIV se puedan
usar con fines cientificos o terapéuticos (extraccién de células troncales, por
ejemplo) si se han cubierto los fines reproductores de la pareja con preembriones
de su mismo lote y renuncian a ellos, si la pareja da su consentimiento infor -
mado, si no hay solicitudes de donacion, y si se actUa en Centros y Servicios
acreditados”.

-de blastocistos no viables

La obtencidn de las ES y su utilizacion con fines farmacéuticos, cientificos
o0 terapéuticos estan autorizados por la Ley 35/88, articulo 17.2

2) ES de blastocistos obtenidos por clonacion

La creacién de nuclévulos humanos con fines terapéuticos no esta prohi-
bida en nuestro pais. Ni en la Ley 35/88 sobre Técnicas de Reproduccién
Asistida, que en su articulo 3, "prohibe la fecundacion de évulos humanos
con cualquier fin distinto a la procreacién humana"; ni en el Cédigo Penal
(Ley Orgénica 10/95), que en el articulo 161.1 establece que "quienes
fecunden 6vulos humanos con cualquier fin distinto a la procreacién
humana seran castigados con la pena de prision de 1 a 5 afios e inhabilita-
cion especial para oficio, profesion o cargo de 1 a 6 afios". Ya se dijo que
la fecundacion no es igual que la transferencia de nucleos.

3) EG de embriones propiamente dichos o fetos incipientes abortados

Su uso con estas finalidades esté autorizado segun establece la ley 42/88.

4) AS de tejidos diferenciados, adultos

Esta autorizado

En conclusién, en mi criterio la obtencion y utilizacion de células troncales
de los blastocistos resultantes de la FIV o de la transferencia de nucleos con
fines de investigacién y terapéuticos debe ser compatible con la investiga-
cidn de otras vias alternativas que incluyen los tejidos adultos, buscando
aprovechar todas las ventajas cientificas y médicas que cada una de ellas
ofrece.



