iSCNTs y cibridos

Por el Dr. Gonzalo Herranz (Prof. Honorario de Etica Médica, ca-
tedratico de Anatomia Patoldgica, Univ. De Navarra).

El Prof. Daniel Turbén me envi6 un articulo (Beyhan Z, Iager AE, Cibelli JB. Interspe-
cies Nuclear Transfer: Implications for Embryonic Stem Cell Biology. Cell Stem Cell
2007;1:502-512), indicandome que, a su juicio, bien merecia un comentario.

Han transcurrido casi dos afios y medio desde que se publicé este trabajo de revision:
podria parecer mucho tiempo, dado el ritmo apresurado de la investigacion sobre célu-
las troncales embrionarias (ESCs). Pero no es ese el caso, a mi parecer. No estamos
ante un articulo obsoleto. Curiosamente, el paso del tiempo, que ayuda a ver las cosas
con mas perspectiva, le ha dado una interesante dimension ética.

Lo que Beyhan, Iager y Cibelli nos cuentan

Los autores nos dicen que la investigacién sobre transferencia nuclear con material
exclusivamente humano esta constrenida por la escasez de ovocitos de mujer disponi-
bles para experimentacion. No es facil obtener de ovocitos humanos de alta calidad en
numero suficiente. Ademas, son muy caros. Esa escasez frena lamentablemente la
marcha de los trabajos para producir ESCs humanas y saber hasta donde llegan sus
promesas terapéuticas.

Para superar el escollo de la penuria de ovocitos humanos, se ha recurrido a la trans-
ferencia nuclear entre especies (iISCNT). Se trata, en general, de fusionar un ooplasto
receptor (el ovocito enucleado de una especie) con el nuicleo donante tomado de una
célula somatica de otra especie distinta, taxondémicamente mas o menos proxima. El
procedimiento se ha llamado también clonaciéon entre especies. Si, en lugar de la
transferencia de solo el nucleo, se usara la fusion del ooplasma con una célula soma-
tica, tendriamos los denominados hibridos citoplasmaticos, también llamados cibri-
dos: a diferencia de lo que ocurre con la iSCNT, en el cibrido hay mitocondrias, y
mtDNA, de las dos especies, pero sé6lo DNA genémico de la especie donante.

Estas técnicas se han disefiado para dos aplicaciones basicas: de un lado, generar
embriones que sirvieran para derivar ESCs, evitando asi los inconvenientes de la esti-
mulacion ovarica de mujeres jovenes donantes; y, de otro, usar los embriones en re-
produccion asistida animal y producir asi crias de valor especial (conservacion de es-
pecies en riesgo de extincion, por ejemplo).

A fines de 2007, el inventario de logros del primer decenio de la iSCNT era, segin
Beyhan, Iager y Cibelli, si no espectacular, prometedor: se habia aplicado a muchas
especies, registraba la obtencion frecuente de embriones que se desarrollaban in vitro
hasta fase de blastocisto, e incluia la produccion, raras veces, de crias de animales de
especies proximas de bovidos, 6vidos y félidos. Ademas, se habia comprobado que los
ovocitos de vaca, coneja y cerda eran los que mejor se prestaban, en iSCNT, para ser
usados como ooplasmas receptores.

Pero lo que la investigacion revel6 de modo palmario era que, al lado de esos éxitos,
habia problemas biologicos significativos. Se vio claramente que la regulacion cronolo-
gica de los eventos del desarrollo — la marcha del ciclo celular, la activacion del geno-
ma embrionario, la formacién del blastocisto, o la implantacién - diferia mucho de
unas especies a otras, incluso entre especies taxonémicamente muy cercanas. Eso
condicionaba que las tasas de eficiencia fueran muy variables de unos experimentos a
otros.

Coémo es logico, los objetivos de la investigacion sobre iSCNT y cibridos en esos prime-
ros anos han sido de alcance relativamente corto: con la vista puesta en la producciéon
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de ESCs, se han centrado primariamente los aspectos morfolégicos y pragmaticos del
desarrollo preimplantatorio (eleccion de los ooplasmas mas adecuados, técnicas de
transferencia y fusién), pero no se han propuesto aspectos funcionales basicos, tales
como el estudio de la compatibilidad entre nucleos y citoplasmas de especies diversas,
la evolucion de las poblaciones mitocondriales coexistentes en los cibridos, la transi-
cion en el zigoto resultante de la iSCNT de la fase de regulacion materna a la de acti-
vacion del genoma embrionario.

Los autores refieren con detalle el tinico trabajo, realizado en Shangai, que habia co-
municado la produccién de ESCs a partir de blastocistos resultantes de combinar ovo-
citos de coneja con nucleos procedentes de fibroblastos humanos de cuatro individuos
de 5 a 60 anos (Y. Chen et al., 2003). Los autores chinos derivaron ESCs de 14 de los
158 blastocistos que obtuvieron, y pudieron expandir los cultivos de 4 de esas lineas
de ESCs por mas de 25 resiembras. Esos resultados fueron considerados muy prome-
tedores, pero, al parecer, no han podido ser reproducidos por ninguin otro grupo en los
anos siguientes {ISSCR Commitee Forum. Ethics Report on Interspecies Somatic Cell
Nuclear Transfer Research. Cell Stem Cell 2009;5:27-30}.

Beyhan, Iager y Cibelli, a la espera de que tales resultados sean confirmados, se cues-
tionan si la transferencia nuclear es el ilnico camino para obtener ESCs de individuos
adultos. La pregunta estaba justificada, pues acababan de aparecer los primeros tra-
bajos que relataban la obtencién y propiedades de las células troncales pluripotentes
inducidas (las ahora ya famosas IPCs). Como es habitual, llegan a la conclusién de
que no debe abandonarse la investigacion sobre iSCNT, subrayando la necesidad, tan-
tas veces reiterada, de seguir todas las vias abiertas para la generacion de células
troncales. Todo se justifica por las necesidades de estudiar la patofisiologia de muchas
enfermedades y, en especial, de desarrollar el potencial terapéutico que encierra la
ISCNT.

No omiten los autores la referencia a los datos disponibles sobre el complejo problema
de la compatibilidad nticleo-mitocondrial; sobre las dificultades relativas a la adecua-
da activacion del genoma embrionario dentro de un ooplasma extrano; y a los requisi-
tos minimos que han de reunir los futuros estudios sobre iSCNT. Especulan, final-
mente, sobre la necesidad de identificar los genes particulares que causan el aisla-
miento reproductivo postzigético de las especies, pues en ese conjunto de genes podr-
ian estar algunos candidatos moleculares clave para el desarrollo de los embriones ob-
tenidos por iSCNT.

La ética de la iSCNT segun Bayhan, Iager y Cibelli

La revision de Beyhan, Iager y Cibelli no entra en un analisis profundo de las implica-
ciones éticas de la iSCNT. Dejan bien claro, en mas de una ocasioén, que seria inacep-
table producir descendencia humana a partir de cibridos. Ponen de relieve que la mo-
tivacion ultima de la técnica es conforme a la ética, pues busca una alternativa a la
escasez de ovocitos humanos para usos de investigacién. Ya que nunca se podra dis-
poner de ovocitos humanos en numero y calidad suficientes para investigar las posibi-
lidades de la ESCs derivadas de zigotos humanos, es necesario que la sociedad res-
ponda apoyando la investigacion sobre la iSCNT. En consecuencia, la iSCNT y la crea-
cion de cibridos se justifican éticamente en razén de su incalculable potencial benéfico
como fuente alternativa de ooplasma. Estas nuevas técnicas resuelven, de paso, el
cargoso problema ético de solicitar ovocitos humanos para propoésitos de investigacion.

Queda para los autores un problema ético residual: la exclusion de ciertos riesgos bio-
légicos que implicarian inconvenientes éticos. De un lado, existe la posibilidad de que
el uso terapéutico de esas ESC pueda implicar riesgos de transmisién de enfermeda-
des infecciosas; de otro, no se pueden excluir los efectos deletéreos fisioloégicos o in-
munolégicos que, a largo plazo, pudiera tener la retencion en esas células de mitocon-
drias no-humanas. Pero habra que confiar en la capacidad de los investigadores, en
conformidad con la ética de la experimentaciéon biomédica, de prevenir o minimizar
esos riesgos potenciales.



El contenido ético del articulo es minimo. Proviene, evidentemente, de una actitud uti-
litarista, que parte de la necesidad de encontrar salida a la escasez de ovocitos para
investigar.

Objeciones cientificas a la iSCNT y cibridos

Conforme a los datos cientificos mas recientes, no parece arriesgado afirmar que la
aventura de los cibridos y de la iSCNT, en tanto alternativa a la produccién de ESCs
para uso clinico, se puede dar por fracasada. Es una mas de las promesas de la medi-
cina regenerativa que queda incumplida.

Esa conclusion de desprende de un trabajo que compara la reprogramacion de los ntcleos
somaticos humanos cuando se transfieren a ovocitos, humanos y animales, enucleados, publi-
cado en junio de 2009. {Chung Y, Bishop CE, Treff NR, Walker SJ, Sandler VM, Becker S, Kli-
manskaya I, Wun WS, Dunn R, Hall RM, Su ], Lu S], Maserati M, Choi YH, Scott R, Atala A,
Dittman R, Lanza R. Reprogramming of Human Somatic Cells Using Human and Animal Oo-
cytes. Cloning and Stem Cells 2009;11:213-223}. En este estudio se confronta la expresién génica
de embriones en fase de moérula mediante analisis, en cada embrioén, tanto de la amplificacion
del transcriptoma, como de la expresion génica global. Los autores observaron que, en general
todos los diferentes clones producidos (humano-humano, humano-bovino, humano-conejo)
ofrecian un aspecto morfolégico semejante y se desarrollaron hasta la fase de moérula a practi-
camente el mismo ritmo. Pero comprobaron que, por contraste, el patron de reprogramacion del
genoma donante era espectacularmente distinto: mientras que en los blastémeros de los clones
humano-humano se observé un fuerte incremento de la activacion general y, especificamente,
de Oct-4, Sox-2 y nanog, los genes de la reprogramacion, de 22, 6 y 12 veces, respectivamente,
los clones bovino-humano y coneja-humano no mostraban incremento alguno e, incluso, reduc-
ian o silenciaban la activacion de esos genes tan criticamente importantes para la pluripotencia-
lidad. En conclusion: ante la ausencia de reprogramacion apropiada, los datos obtenidos habla-
ban elocuentemente de que es mas que dudosa la pretendida utilidad de los ovocitos animales
discordantes para generar células troncales especificas para uso humano

Alguien ha calificado el trabajo de Lanza como el tiro de gracia a las esperanzas puestas en los
cibridos y en la ISCNT. {Bob Shearin B. Brits Stop Funding for Cow-Human “Cybrids”; UK
“Scientists” Howl Mar 27, 2009. http://thestrategyplace.com/yourdrbob3/?p=25} La expresion
no es desacertada, pues desde tiempo atras se venian acumulando datos que insinua-
ban la ineficiencia de los ovocitos extrafios como recurso para la produccion de ESCs
de uso humano.

En efecto, desde 2004 se sabia {Beaujean N, Taylor JE, McGarry M et al. The effect of
intraspecific oocytes on demethylation of sperm DNA. Proc Natl Acad Sci USA
2002;101:7636} que la desmetilacion del genoma depende de la cronologia de la activaciéon
del genoma zigotico, y que, aunque las divisiones de la segmentacion del embrién son regidas
inicialmente por transcriptos de RNA y proteinas de origen materno, pasan a depender ya muy
pronto de la activacion oportuna, puntual, graduada del genoma embrionario. El momento del
desarrollo de esa transicién crucial materno/zigotica varia de unas especies a otras, lo que crea
una decisiva falta de sincronizacién en los cibridos y zigotos obtenidos por iSCNT. Y en 2006, T.
Chen {Chen T, Zhang YL, Jiang X, et al. Interspecies nuclear transfer reveals that demethylation
of specific repetitive sequences is determined by recipient ooplasm but not by donor intrinsic
property in cloned embryos. Mol Reprod Dev 2006;73:313-317} mostré que los decisivos proce-
sos de metilacién/desmetilacion del genoma donante siguen un patréon especie-especifico y que
el ooplasma receptor carece de la capacidad de desmetilar las secuencias repetitivas de otras es-
pecies.

Una bioética extrafia

Por lo dicho en los dos epigrafes precedentes, se deduce que el articulo de Beyhan, la-
ger y Cibelli no ofrece muchos conceptos éticos que evaluar, ni muchos contenidos
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cientificos que hayan superado la prueba del tiempo. Los autores no entran a conside-
rar cuestiones éticas sustantivas, tales como cual pueda ser el estatuto ético de la
iSCNT y los cibridos humanos: si embriones humanos o embriones de creaturas in-
termedias; o el significado de traspasar las fronteras que separan las especies y mez-
clar material viviente humano y no-humano; o la validez de los argumentos basados
en la apelacién a la naturaleza, a la repugnancia moral o al riesgo de la pendiente res-
baladiza, tachados sistematicamente de viscerales, sin atender a su profunda raciona-
lidad; o a la apelacién al principio de justicia que exige una distribucién limpia y equi-
tativa de los recursos econémicos: o, finalmente, como ha de plantearse la autoriza-
cion ética de las aventuras cientificas que invocan promesas desmedidas y que mani-
pulan las emociones del publico.

(Entre paréntesis: Para quien esté interesado en los aspectos éticos de la iSCNT pue-
den bastar dos referencias: a. El niumero de diciembre de 2008 del American Journal
of Bioethics dedica a la ética de la iISCNT una amplia seccién, compuesta por un arti-
culo “diana” de Francoise Baylis y ocho variopintos comentarios que cubren cumpli-
damente la amplia zona de confusién moral que concita el uso de ovocitos no-
humanos en la investigacién de células troncales. Y b. La seccién sobre Hibridos y
Quimeras {(http://www.geneticsandsociety.org/section.php?id=112} recopilada por el
Center of Genetics and Society).

Voy a considerar aqui un aspecto extrafo de la gestion bioética de los la iSCNT y los cibridos en
las decisiones de legislacion y politica cientifica, pues se habla muy poco de ello. Creo que me-
rece la pena dedicarle unos parrafos.

Es cosa clara que quienes votan leyes y deciden normas, lo mismo que quienes determinan las
lineas prioritarias de la investigacion y asignan los correspondientes recursos financieros, sue-
len estar a lo que les digan los cientificos. A pesar de su asombroso poder, los politicos de hoy
son cautivos de sus “expertos”: éstos les han robado el corazon y les han convencido de que, en
la cosa cientifica, nada mejor pueden hacer que secundar sus recomendaciones. No es este un
fenémeno de ahora.

En el siglo XVI, cuando la Teologia era el coronamiento del saber universitario y los tedlogos
eran los “expertos”, un médico de Lovaina, Thomas Feyens, lo dijo con garbo: “Cada uno a su
oficio. Los Padres no sabian nada de esto [biologia de la reproduccion humana]. Y, ahora, los
tedlogos, en estas materias no hacen otra cosa que seguir el parecer de los médicos”. Lo mismo
en el siglo XXI: las camaras legislativas, las multinacionales biotecnolégicas, las sociedades
cientificas, las fundaciones, todos, tienen sus comisiones de expertos. Y éstos, cualquiera que sea
la disciplina que cultivan, saben que caminan sobre seguro si votan con criterios consecuencia-
listas, si fomentan proyectos de vanguardia: ddciles a los poderosos, nadie les exigira responsa-
bilidades.

Pertinacia de los expertos
Veamos un par de ejemplos recientes de esa docilidad.
a. El Committee Forum de la Sociedad Internacional de Investigacion de Células Troncales.

En julio de 2009 publicé un informe sobre la ética de la investigacién sobre iSCNT {ISSCR
Commitee Forum. Ethics Report on Interspecies Somatic Cell Nuclear Transfer Re-
search. Cell Stem Cell 2009;5:27-3}. Se trata de un informe muy elaborado, documentado,
que, desde el angulo cientifico, resefia objetivamente como las esperanzas puestas en la técnica
no se han cumplido, y refiere las graves y manifiestas dificultades que la divergencia bioldgica
de las especies significa para conseguir la produccién de nuevas lineas de ESCs para uso huma-
no. Y, a pesar de eso, el documento insiste en que la técnica podria abrir campos de conocimien-
to basico en biologia celular, embriologia inicial y experimentacion preclinica, y cumplir los re-
quisitos administrativos exigidos por la ética formal de la experimentacién. Ya en el terreno de
lo imaginario, se da por supuesto que la investigacion sobre iSCNT es social y humanitariamen-



te importante y que no se encuentran para ella alternativas razonables. Concluye el Forum de
esas premisas de valor ético tan heterogéneo, que la creaciéon de embriones humano-animales
mediante iSCNT para fines de investigacion no sdlo es justificable, sino que debe figurar en la
agenda de los organismos que regulan, supervisan o financian la investigacion.

La razén tltima es la que dan los cientificos: ellos estdn de acuerdo en que “la inica manera de
resolver el debate acerca de si los embriones obtenidos por iSCNT seran capaces de producir
células troncales ttiles es continuar la investigacion”. Ese es el parecer de los cientificos que no
suele encontrar resistencia ética: la verdad es que nadie, hasta ahora, se ha preocupado de esta-
blecer la transicion entre investigacion razonablemente paciente y perseverante, e investigacion
pertinaz, ensafiada. Esta ardua cuestion se resuelve en las comisiones de seleccién y financia-
cién de proyectos, donde depende criticamente de tensiones de amistad-rivalidad o de abun-
dancia/escasez de recursos. Sin duda, la crisis econdmica ejercera un efecto importante en el fu-
turo de esta investigacion.

b. La Human Fertility and Embryology Authority

Mas demostrativa de la docilidad de los miembros de las comisiones de ética al imperativo de
los cientificos es la reciente historia de los deslices y errores de la Human Fertility and Embryo-
logy Authority que condujeron a la reforma de 2008 de la ley britanica sobre la materia. Los de-
talles y abundante informacién complementaria sobre este episodio se pueden encontrar en un
articulo breve depositado en la pagina del Center for Genetics and Society. {Reynolds J. The
rise and fall of hybrids in the UK. http://www.biopoliticaltimes.org/article.php?id=4953}.

Lo que conviene destacar en este punto es que los trabajos arriba citados de Beaujean y Chang,
de 2004 y 2006, que significaron un jarro de agua fria sobre las expectativas depositadas en la
iSCNT vy los cibridos, obligaban a los organismos reguladores a tener una actitud cautelosa, por
no decir que escéptica, ante la supuesta eficacia de esos métodos para producir ESCs con fines
terapéuticos. La HFEA no sélo retract6 su postura inicial de no autorizar esas investigaciones,
sino que puso en marcha una consulta para conocer la adhesion del publico a unas técnicas que
muy pocos conocian y menos estaban en condiciones de valorar éticamente. Una vez obtenido
el apoyo del pueblo, presion¢ al Parlamento para incluyera y aprobara la iSCNT en una nueva
revision de la Human Fertility and Embryology Act en tramite. El Parlamento, ddcilmente,
aprobo la recomendacion y la Reina dio su real asentimiento en noviembre de 2008. La Ley, en
lo que respecta a iSCNT y cibridos entrd en vigor en octubre de 2009.

La inutilidad del proceso queddé demostrada cuando el Medical Research Council denegé la
subvencidn a tres grupos de investigadores que habian presentado proyectos de investigacion
sobre la materia {Steve Connor. Embryo research driven out of Britain. The Independent Octo-
ber 5th, 2009. http://www.geneticsandsociety.org/article. php?id=4940}.

Una imagen brillante, pero patética

No faltaron bioéticos que aplaudieron la gestidon, apresurada y falta de racionalidad empirica,
de la HFEA para derribar los obstaculos legales de la iSCNT. Para perpetua memoria quedan
sus curiosos argumentos, emitidos desde una confianza acritica en las propias elucubraciones
filosoficas y en la pereza intelectual de ignorar los datos publicados sobre la materia.

Un ejemplo entre muchos. La falta de informacién y la fuerza de arrastre de los prejuicios cienti-
fistas alcanzan a veces los limites de la comicidad. Unos cientificos italianos, puestos a bioéticos,
{Camporesi S, Boniolo G. Fearing a non-existing Minotaur? The ethical challenges of research
on cytoplasmic hybrid embryos. ] Med Ethics 2008;34:821-825} en un trabajo publicado a finales
de 2008, prometen analizar los aspectos cientificos de los cibridos y esbozar sus alternativas ac-
tuales. Pero es inevitable sospechar que su entusiasmo por los incalculables beneficios atribui-
dos a esas técnicas les ha llevado a seleccionar la bibliografia consultada y citada en su trabajo.
Sélo asi, con ese entusiasmo sesgado y una ignorancia selectiva de la bibliografia, se puede con-
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cluir en 2008 lo siguiente: “Queremos hacer hincapié, para concluir, en que el conocimiento co-
rrecto de lo que estan haciendo los cientificos en investigaciéon sobre embriologia humana y
células troncales es el tinico punto de partida correcto y necesario para un debate ético serio. Si
no fuera asi, corremos el riesgo de terminar en un laberinto de falsas creencias y espejos enga-
fosos, quizas llenos de miedo ante un Minotauro inexistente.”

Con sesgo y entusiasmo se escribe mucha bioética hoy. ;Sera posible que, algtin dia, los editores
de las revistas de bioética y los arbitros que evaltian los manuscritos para publicar puedan exi-
gir a los autores que elaboren sus trabajos con mentes libres de prejuicios y con un conocimiento
de la bibliografia cientifica pertinente que, aunque no sofisticado, posea la ponderacion de
quien, por dedicarse a la bioética, ha de conocer por igual la filosofia moral y la biologia de la
materia que estudia?

Gonzalo Herranz, Profesor honorario
Departamento de humanidades Biomédicas
Facultad de Medicina

Universidad de Navarra



