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1. Antecedents

La primera referéncia d’'un procediment de transferéncia nuclear (TN) que hagi portat al
naixement d’'un mamifer amb exit és la de Wilmut i col. de 1997 a la revista Nature en la
gue s’informava del naixement de I'ovella Dolly. D’aleshores enca la TN s’ha dut a terme
amb éxit en un nombre reduit d’especies que inclou ratolins, vagues, cabres, macacos,
porcs, conills i parcialment en humans, produint en aquests darrers només embrions i

cel-lules mare embrionaries (CME). (Hwang i col., 2004).

La possibilitat d’ aplicar aguestes técniques a la reproduccié d’éssers humans ha suposat
un rebuig generalitzat de la comunitat internacional, tant en I'ambit de la ciencia, com en
el de la politica i el dret. Aquesta peticio de prohibici6 ha arribat al mal anomenat
clonatge terapéutic, que utilitza aquesta mateixa técnica per clonar embrions i a partir
d’aquests establir linies cel-lulars totipotents que permetin desenvolupar linies cel-lulars i
terapies especifics, sense pretendre en cap moment utilitzar-les amb finalitats

reproductives.

2. Procediment

Hi ha diferents metodes per a realitzar una TN, en funcié de I'especie de qué es tracti.
Sembla que no hi ha una metodologia estandard valida per a totes les espécies, de
manera que cada vegada cal posar la técnica a punt, tot adaptant-la a les caracteristiques

de I'espécie en questio.

En essencia cal introduir el material geneétic de la cel-lula a clonar a un oocit de la mateixa
espécie previament enucleat (sense el seu propi material genétic). Es considera que
'oocit té la capacitat de reprogramar el programa d’expressiéo genica cel-lular,
reinicialitzant-lo d’alguna manera, de forma que la nova cel-lula resultant sera capac de

donar qualsevol altre tipus cel-lular (esdevindra totipotent).
Conceptualment la TN consta de tres fases:

1. Enucleacié de l'oocit. En primer lloc cal eliminar el material genéetic de I'oocit

receptor. Es pot fer mitjangcant micromanipulacié o bé mitjancant metodes quimics.

2. Transferencia del nucli. Generalment es fa per fusié del cariosoma (nucli cel-lular

envoltat d'una petita porcié de citoplasma) amb el citoplasma de I'00cit, ja sigui per
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electrofusid, ja sigui mitjancant algun agent fusogénic (virus Sendai).
Alternativament es pot fer per microinjeccid6 com si es tractés d’'un procediment

injeccié intracitoplasmatica d’esperma.

3. Activacio de I'oocit. Com sigui que, al contrari que I'espermatozoide, les cel-lules

embrionaries o adultes no sén capaces d’activar I'oocit cal induir aquesta activacié
un cop feta la transferencia del nucli per tal que l'oocit reprogrami el genoma
introduit i inicii el programa de desenvolupament embrionari. Habitualment es fa
mitjancant un pols eléctric, o algun estimul quimic (etanol o estronci), o bé

mitjancant una combinacié d’ambdés.

3.- Que entenem per pseudoembrions?

En termes generals es considera un embrié al producte de la concepcié. Aixi, segons el
Diccionario de la Real Academia Espafiola un embrié és un "Ser vivo en las primeras
etapas de su desarrollo, desde la fecundacion hasta que el organismo adquiere las
caracteristicas morfolégicas de la especie.- En la especie humana, producto de la

concepcion hasta fines del tercer mes de embarazo.-..." i segons l'Institut d’Estudis
Catalans un “Organisme viu des de l'estat d’ovul fecundat, o bé activitat, durant un
periode determinat arbitrariament, fins que el nou ésser ja manifesta la seva estructura
adulta o és capac de portar una vida independent, ni que sigui sota l'aspecte d'una larva.-
...” Per aguesta ra0, i en virtut del procediment pel qual s’obtenen, no considerem el
producte de la TN com un embrié sind més aviat com un pseudoembrié (ja que en té
I'aspecte, perd0 no ho és). Sovint es refereix a aquests pseudoembrions com a
pseudoembrions somatics o embrions TN (en angles NT embryos), terminologies

aguestes que es podrien considerar com a sinonims.

Els pseudoembrions obtinguts son només parcialment clonics de la cel-lula originaria, ja
gue el DNA mitocondrial que contenen no es correspon amb el d’ella perquée deriva de

I'o0cit receptor; per tant es consideren només un clon nuclear.

4. Utilitat

La TN s’ha postulat d'utilitat en diferents aspectes de la biologia de la reproduccio i
I'embriologia, la biotecnologia i també la medicina, tant regenerativa com en els seus

aspectes més basics.
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En el camp de la biologia de la reproduccio, la utilitat proposada més coneguda és
I'anomenat clonatge reproductiu amb el qual es postula la possibilitat d’'emprar la TN amb
finalitats reproductives aplicades a I'espécie humana (ja que no té sentit amb aquesta
finalitat exclusivament reproductiu en espécies animals). S’ha proposat en aquells casos
en que ambdds membres de la parella fossin estérils, oferint la capacitat d’engendrar un
individu clonic d’algun dels dos membres de la parella. Aquesta no és perd I'Unica
aplicacio possible, ja que també s’ha suggerit en técniques de reconstruccid oocitaria,

aplicable a dones sense oocits. Aquesta tecnica s’ha provat amb cert exit en ratolins.

En I'ambit de la biotecnologia, per la qual es va desenvolupar inicialment, s’ha proposat

com un metode efica¢ de produccié d’animals transgenics.

De totes les possibles aplicacions, la que actualment suscita més expectatives es la TN
amb finalitats de medicina regenerativa. La utilitat de la TN en medicina regenerativa
prové de les possibilitats tant a nivell de recerca basica com de futures aplicacions
terapéutiques que ofereixen les CME obtingudes a partir de pseudoembrions de TN en
aquest camp. Cal aclarir que les CME s’obtenen de la massa cel-lular interna de I'embrio
preimplantacional, per aquesta raé cal obtenir un pseudoembrié per TN i derivar-ne

després l'estirp de les CME.

S’ha proposat d’utilitzar la TN en els casos en qué calgués desenvolupar CME per obtenir
cél-lules especifiques i diferenciades per substituir cel-lules danyades del pacient sense
produir processos de rebuig, per quant serien cloniques (excepte el DNA mitocondrial) de

I'individu receptor.

Finalment s’ha proposat emprar les CME derivades per TN de pacients afectes de
malalties genétiques com a models per estudiar els mecanismes productors de la malaltia

| desenvolupar terapies utils pel seu tractament.

Molt recentment (Cowan i cols, 2005) s’ha publicat la possibilitat d'utilitzar les propies
CME humanes per reprogramar cél-lules somatiques amb éxit i derivar-ne posteriorment
diferents tipus cel-lulars. Aquest fet sembla indicar que la capacitat de reprogramacié no
ha d’estar exclusivament en l'oocit, sind que es pot trobar en algunes cel-lules

indiferenciades. També s’ha suggerit la possibilitat d’emprar pseudoembrions



Péagina 6

partenogeneétics per a derivar-ne CME. Aguests pseudoembrions, no serien viables, pero

si que se’n podria derivar CME.

Aquestes técniques, un cop optimitzades, podrien representar una alternativa a la TN per
a la producci6 de CME. Cal remarcar que queden per resoldre encara importants
problemes tecnics i que caldra aprofundir en aquest ambit de recerca per avaluar-ne la

utilitat real.

5. Problemes técnics derivats de la TN

Els primers problemes que es varen apuntar derivats de la TN van ser problemes
associats a l'activitat de les telomerases, quan es va descriure que els telomers (extrems
dels cromosomes, marcadors de I'edat de la cél-lula) de la primera ovella clonada (Dolly)
eren més curts que el normal. Aquest problema es va associar amb possibles problemes
d’envelliment prematur i, tot i que la mort de Dolly no es va poder lligar directament a
aquest fet, si que es va produir per una malaltia respiratoria tipica d’animals de certa edat.
Malgrat tot, aquest problemes no s’han detectat en altres animals clonics i, de fet, vedells
clonats en serie repetides vegades presentaven telomers més llargs del normal. Per tant
la controversia sobre el problema de la llargada dels telomers, i per tant a I'envelliment

prematur-segueix oberta.

Malgrat aix0, sembla ser que si que hi ha problemes derivats de la TN, els quals semblen

provenir de defectes en la reprogramacié del material genetic introduit en I'oocit

Aquests errors en la reprogramacio es tradueixen en problemes que sorgeixen durant el
desenvolupament embrionari i que provoquen una baixa eficiencia del clonatge en quant a
la taxa de naixement d’individus clonics, en les espéecies en les que aquest s’ha
aconseguit. En termes generals aquesta eficiencia no supera un 3% i s'observen
avortaments espontanis (taxes del 75% en un estudi en bovi) provocats majoritariament
per problemes en el desenvolupament de les membranes accessories (placenta i
corioalantoides). Durant el desenvolupament embrionari també s’ha descrit la “Sindrome

del fetus grans” que pot ser responsable d’'una part d’aquest avortaments espontanis;

D’altra banda s’ha descrit una elevada taxa de mort perinatal, que s’estén fins a varis
mesos després del part i també problemes immunologics i una major incidéncia d’obesitat
en la vida adulta (al menys entre els ratolins, anomalia que recorda els problemes de

desenvolupament descrits anteriorment en altres especies).
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Tots aquest problemes en la reprogramacié genica fan pensar que pot ser podrien afectar
també I'expressio de les linies de CME derivades dels pseudoembrions somatics, la qual
cosa podria comprometre llur viabilitat i/o llur capacitat de diferenciacio. Pel que fa a llur
capacitat de desenvolupament, les dades de que es disposa semblen indicar que no es
veu afectada, ja que hi ha linies de CME derivades de pseudoembrions somatics que
porten temps de cultiu amb nombrosos subcultius sense que de moment s’afecti la seva
estabilitat cromosomica ni la seva capacitat de desenvolupament; la segona
consequencia, llur capacitat de diferenciacid, s'’ha demostrat en estudis amb teratomes
induits per la transferencia de les CME a animals d'experimentacio i per marcadors de

diferenciacio6 in vitro.

L’altre problema és la relativament baixa taxa d’obtenci6 de CME derivades a partir dels
pseudoembrions somatics. Tot i que recentment (Hwang i col., 2005) les taxes de
derivacié d'CME humanes a partir de blastocists han augmentat considerablement (35.4%
linies CME/blastocist), la taxa global de tot el procediment encara es pot considerar baixa
(5,9% linies CME/oocit). Aquest fet implica la necessitat de disposar d’'un nombre elevat
d'oocits a partir dels quals poder realitzar un TN per derivar-ne les CME. L’alternativa que
s'ha proposat és la possibilitat d’obtenir oocits a partir de les propies CME, com apunten

alguns resultats d'experiments duts a terme amb animals de laboratori.

6. Consideracions étiques

En primer lloc convé fer explicit que aquest grup de treball assumeix I'acord que existeixen
raons solides per oposar-se al clonatge reproductiu d’éssers humans; no obstant aixo,
aguestes raons no son extrapolables a la utilitzacié de la TN per la medicina regenerativa

| exposar aquesta diferencia de raons constitueix I'objecte d’aquest informe.

La prohibicié del clonatge reproductiu és raonable encara que sol fos per una valoracio de
riscos. Com s’ha fet constar anteriorment, cal tenir en compte I'elevat index de fracassos
en la tecnica, els efectes no previstos, aixi com el risc de consumisme i mercantilitzacio
que podria implicar. Tots aquests factors han de ser ponderats juntament amb els
interessos del futur nen -i de la societat en els seu conjunt-, enfront dels interessos
reproductius dels futurs pares; tenint en compte que aquests no actuen sols, en Us de la
seva propia intimitat —“privacy”- siné que requereixen de la intervencié de tercers, o
I'Estat.
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Queda fora del objectiu d’aquest document la consideracié etico-juridica dels embrions ,
doncs tal com s’ha argumentat anteriorment del que es tracta es de la obtencié de

pseudoembrions.

Per tant es tracta d’analitzar si és juridicament acceptable i moralment correcte obtenir
peudo-embrions somatics, mitjancant transferencia nuclear (pseudoembrions TN), per a la
investigacio i potencial utilitzacio terapeutica mitjancant la produccio de CME per a la seva

posterior diferenciacié en diferents tipus cel-lulars.

No es debat aqui sobre clonatge reproductiu, rebutjada ben explicitament en el nostre

ordenament juridic i per la qual la societat s’ha manifestat en contra.

Des de el nostre parer, produir pseudo-embrions TN per a la investigacio i terapia esta

eticament justificat, si es compleixen uns requisits que cal establir acuradament.

Considerem que la transferencia nuclear esta justificada ja que a partir d'aquesta podran
obtenir-se avantatges per als humans ja nascuts, i que son persones en tots els sentits
del terme. Naturalment I'acceptacié d’aquesta possibilitat no significa que no hi hagin
limits, sind que cal determinar mitjancant una norma en quins casos i amb quins requisits
sera acceptable : el consentiment dels donants del material biologic, un protocol cientific
adequat, una finalitat socialment acceptable, la impossibilitat  d’obtenir resultats
equivalents amb altres métodes, la avaluacio pel Comité de Garanties per a la investigacio

amb cel-lules i teixits d’origen embrionari huma, etc.-.

Tenint en compte els elevats costos d’aquests processos, €s de crucial importancia que
I'establiment de prioritats en I'assignacio dels recursos es realitzi de manera transparent i
democratica, i que es respecti escrupolosament I'exigéncia d’equitat en l'accés als
beneficis i en la carrega dels riscos. No ignorem la dificultat que representa la ponderacié
de riscos/beneficis i la de costos/beneficis. Aquesta questio és especialment rellevant en
un sistema de cobertura sanitaria universal i gratuita ja que la medicina geneética i

individualitzada sera cara i considerem que cal assegurar I'equitat en I'accés a les noves
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prestacions que es puguin derivar de les noves investigacions que proposem que

s’autoritzin.

També és important no generar en la poblacido falses expectatives de terapies no
accessibles a curt termini i aportar la informacid necessaria perque la societat es posicioni

respecte d’aguesta técnica.

Evidentment, persisteix en la valoracio del problema la consideracié ontologica, etica i
juridica d’aquesta nova realitat que -mitjancant els processos del transferencia nuclear-,
les tecnologies posen al nostre abast. Resulta necessari posar-se d’'acord en alguna cosa
gue va més enlla d’'una simple “guestié terminologica”: la definicié del que és un embrid.
Aquest és un punt previ —i menys tractat- a la ja classica discussio bioética de si els
embrions s6n o no persones. Les dues disputes no es resolen en termes de veritat
empirica doncs les expressions que s'utilitzen no sé6n merament descriptives d’'una realitat

sind que tenen una important carrega emotiva i ideologica.

Com ja s’ha comentat anteriorment, el que es deriva de la transferéncia nuclear -en la que
no s'utilitzen espermatozoides-, no sén propiament embrions. Es preconitza que les
cél-lules obtingudes per transferéncia nuclear, en les que no hi ha fecundacio, no s’ajusten
per tant a les definicions d’embrié. No es pretén canviar el nom a la realitat. El que passa
es gue hi ha una diferencia de fons que no s’ha ressaltat precisament pel fet de continuar
utilitzant-se una denominacié incorrecta de embrido per a una realitat diferent i nova.
Mantenir aquesta caracteritzacié tan poc rigorosa i amb tanta carrega ideologica
perjudica el coneixement i confon el debat social. El nostre dictamen-informe vol contribuir
a crear pautes, que intentin trobar un consens social fonamentat en el coneixement dels
avencos cientifics i en el respecte a uns minims etics comuns que han de permetre

establir una normativa.

7.- Consideracions juridiques

Com ja s’ha dit, la paraula clonatge porta aparellada una carrega emotiva desfavorable
que contamina la discussio i dificulta 'acord étic i també el juridic. Es rellevant constatar
que la visceralitat i la falta de diferenciacié entre els diferents suposits i arguments ha
arribat , fins i tot, al debat que va tenir lloc a les Nacions Unides amb motiu de I'elaboracio

d’'un Conveni que pretenia homogeneitzar la normativa internacional al respecte i que va
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deixar la iniciativa en una mera Declaracio —de febrer de 2005- que declina en els Estats
I'establiment d’'una legislacid interna sobre la materia i que poc aporta a la Declaracio
sobre el genoma huma i els drets humans ja promulgada en el 1998.

Una recopilacio de la regulacié actualment vigent en els diferents paisos que s’han ocupat
de la qliesti6 es pot veure a les webs de la Universitat de Minessota * , la Universitat de
Montreal ( Wertz DC et al 2003)* i a la divis6 d’etica en ciencies i tecnologia de la
Unesco ( UNESCO 2004)* , val a dir perd que aquesta normatives estd en procés de
revisio en molts paisos Les lleis nacionals, son variables i en alguns casos s’estableix un
marc on poden obtenir-se embrions in vitro, mentre que I'Article 18.2 de la Convencio de
Drets Humans i Biomedicina del Consell d’Europa es prohibeix la creacié d’embrions

Unicament amb proposits d’'investigacio.

Actualment, Espanya es troba en ple procés d’ elaboraci6 un projecte de Llei
d’'investigacié en biomedicina per permetre obtenir embrions per a la investigacié en
determinats casos sempre que es justifiqui i s’aprovi el protocol per una comissié ad hoc,
i sempre que es compti amb el requisit, previ en tots els casos perd no suficient, de

disposar de la conformitat dels donants de les gametes.

8. Conclusions

! Universitat de Minessota Medical School http://mbbnet.umn.edu/scmap.html. |.[visitat 9
maig 2005]

2 Stem Cells in a Pluralistic Society: Consequences of Proposed Canadian Legislation
Dorothy C. Wertz, Marie-Héléne Régnier and Bartha Maria Knoppers. Genetics & Society
Project, CRDP, Université de Montréal . Gen Edit 2003 Vol | , N°1

http://www.humgen.umontreal

% UNESCO. Division of the ethics of Science and Tecnhology. National Legislation
concerning human reproductive and therapeutic cloning. July 2004.
http://portal.unesco.org/shs/en/ev.php
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En vista de tot el que anteriorment hem exposat, considerem que la TN amb fins de
medicina regenerativa a partir de pseudoembrions TN no és rebutjable sempre que es

porti a terme complint requisits clarament establerts.

L'autoritzacio de la utilitzacié de les tecniques de transferéncia nuclear haura de realitzar-
se mitjancant una normativa que estableixi els requisits a respectar. Sera imprescindible
comptar amb l'autoritzacié dels donants del material biologic utilitzat. A més caldra
comptar amb l'aprovacié d'una Comissio ad hoc que valori la idoneitat del protocol, la
gualificacio dels investigadors, la necessitat d'Us d’aquests materials i de les técniques,
aixi com el compromis de confidencialitat de les dades, i les implicacions economiques,
tenint en compte criteris de proporcionalitat entre mitjans i fins. Aquests comites hauran
de ser plurals i multidisciplinaris, conformats per persones amb capacitat per buscar

férmules de consens real, i no simplement meres juxtaposicions de posicions diverses.

Els judicis étics i les decisions politico-juridiques que calgui prendre sobre les noves
tecnologies, han d’estar basats en un analisi serids i responsable que ponderi i jerarquitzi
els béns, valors i drets concurrents en cada cas i tingui en compte que poden ser
divergents i fins i tot contraposats. A més, col-laborant en aquesta tasca reguladora,
poden entrar en joc ordres normatius diversos, amb els seus corresponents sistemes de
sancions: dins de les juridiques, des de les administratives a les civils i penals; pero també
les deontologiques i les de la bona practica professional amb les quals cal comptar perque

entrin a formar part del conjunt de mesures de control.
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9.2 Glossari

Blastocist: estadi particular de I'embri6 dels mamifers caracteritzat per la seva
pluricel-lularitat, en el qual encara no s’ha produit la diferenciacié de teixits ni esbossos
d’organs. La disgregaci6 de les cel-lules en aquest estadi permet, —sota certes condicions
experimentals de cultiu en el laboratori-, I'obtencié de cél-lules mare embrionaries (CME,
embryonic stem cells), que poden ser diferenciades en diferents tipus cel-lulars, pero son

incapacos de formar per si soles un organisme complet.

Cél-lula mare . Es una cél-lula indiferenciada que te com a caracteristiques principals la
seva capacitat de renovacio indefinida y la seva potencialitat a diferenciar-se en diversos
tipus cel-lulars. Poden ser multi, pluri o totipotents en funcié dels tipus cel-lulars als que

poden donar lloc.

Cél-lula mare embrionaria (CME). En termes amplis, una cél-lula mare derivada d’'un

embrio.

Cél-lula somatica: qualsevol cel-lula del cos d’'un organisme en la que el nucli conté dos

jocs complets de cromosomes (diploide).

Cél-lula totipotent Del llati totus (tot), es a dir posseeix la capacitat de poder donar

origen a qualsevol tipus de cel-lula d’'un teixit, organ huma i fins i tot embrions.

Clonatge: és l'accio de produir un clon, és a dir, un conjunt de cel-lules derivades d’'una
Gnica ceél-lula original i en consequéncia genéticament identiqgues a la mateixa. En un
sentit general, la clonatge es refereix a la produccié de copies genétiques d’organismes

individuals o cel-lules, sense intervencio de la reproduccié sexual.
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Injeccid intracitoplasmatica d’esperma. Un procés de fecundacié d’'un ovul mitjancant

injeccio d’esperma.

Oocit. Cél-lula germinal femenina dels mamifers. Equivalent a ovul.

Partenogenétic. Individu generat a partir del gameta femeni exclusivament, sense la
participacio de I'espermatozoide. Es una forma de reproduccié habitual en determinats

generes d’insectes.

Reprogramacié cel-lular és un mecanisme complex i practicament desconegut en els
seus fonaments moleculars. El que si se sap é€s que la composicio macromolecular del
citoplasma de I'o0cit és critica en el procés de reprogramacio del nucli, que entra llavors

en una fase de divisioé cel-lular i formacié de I'embrid.

Telomer. La secci6 final d’'un cromosoma que, impedeix que aquest es «desgasti». Cada
vegada que un cromosoma es divideix, perd part de telomers per la qual cosa les cél-lules
dels individus vells tenen telomers més curts que les dels joves. La telomerasa és I'enzim

gue s’encarrega de sintetitzar-los i mantenir a la mida adequada.

Transferencia del nucli d’'una cel-lula somatica a un ovul o zigot enucleat (TNCS)
(somatic cell nuclear transfer): es genera in vitro un zigot per microinjeccié d’'un nucli
diploide provinent d'una cel-lula somatica, del mateix o un altre individu, en un ovul al qual
se li va eliminar el seu propi nucli haploide (enucleat). Aquest zigot donara origen a un
embrid in vitro. De la mateixa manera que en la fecundacio assistida, és imprescindible la

transferencia a I'iter d’'una dona per a la generacié d’un individu clonat.

Transgenesi: es la introducci6 d’ADN estrany en un genoma, de manera que es

mantingui estable de manera hereditaria i afecti a totes les cél-lules.
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Zigot: L’embrié unicel-lular format per la fusid6 d'un espermatozoide i un ovul, o bé per

tecniques de clonatge (transferéncia d'un nucli diploide en un oOvul enucleat)
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