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PRESENTACION

MERCE PIQUERAS
Presidenta Associacié Catalana de
Comunicacié Cientifica

n enero de 2007 se presen-

t6 en Bonn, en el Bunden-

haus (antiguo Parlamento),
el VIl Programa Marco (VII PM) de
Investigacion y Desarrollo Tecnolé-
gico de la Comisién Europea, que
cuenta con un presupuesto de més
de 50.000 millones de euros para el
periodo 2007-2013. Este Programa
Marco presenta muchas novedades,
entre las que destacan la creacién
de un Consejo Europeo de la Inves-
tigacién (ERC, del inglés European
Research Council) y la simplificacién
de los requisitos para solicitar ayu-
das: los participantes sélo tendréan
que inscribirse una vez y tendran a
su disposicién un servicio unificado
de consultas. Segun Fotis Kafatos,
primer presidente del ERC, el nuevo
organismo se centrarg en la creati-
vidad individual, y se dirigiréd a los
investigadores individuales més que
a las redes. En un principio, el ERC
gestionara sélo alrededor del 15%
del presupuesto en |+D del VII PM,
pero los criterios que aplicara para
la distribucién de subvenciones no
seran geograficos sino de calidad
cientifica. Andreu Mas-Colell, que
fue conseller d’Universitats i Recerca
de la Generalitat de Catalunya y que
seré secretario general del ERC de
2009 a 2011 opina que dicha nueva
institucién “serd un estimulo para la
ciencia en Catalunya y nos ofreceré
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un espejo en el que mirarnos para
saber cudl es el nivel de nuestra in-
vestigacién en el resto de Europa”.

La fundacién del ERC responde a
una de las medidas desarrolladas
en la Unién Europea para acercarse
a las dos grandes potencias mun-
diales en investigacién cientifica y
tecnolégica: los Estados Unidos y
Japén. Si hay un campo de inves-
tigacién en el que Europa puede
aventajar a esos paises es el de las
células madre. Y eso, a pesar de
las discrepancias entre los estados
miembros de la Unién Europea y la
dificultad para alcanzar un consen-
so en relacién a la investigacién en
células madre, que llegé a bloquear
la aprobacién del VII PM por parte
del Parlamento Europeo. El acuerdo
fue posible gracias al compromiso
recogido en el texto elaborado por
Janez Potocnik, comisario de Cien-
cia e Investigacién de la Comisién
Europea, que marcé las limitacio-
nes a la investigacién con células
madre financiada con fondos co-
munitarios: no se subvencionara la
investigacion destinada a la clona-
cién humana con finalidades repro-
ductivas, la destinada a modificar la
herencia genética de las personas,
si los posibles cambios producidos
fuesen heredables, ni la destinada
a la produccién de embriones hu-
manos para la obtencién de células
madre embrionarias. Tampoco se
subvencionaran actividades de in-
vestigacién que estén prohibidas en
todos los estados miembros ni nin-




gun tipo de investigacién que esté
prohibida en el estado donde se de-
berfa llevar a cabo.

Segun el Eurobarémetro 2005, en
Europa, el indice de aceptacién de la
biotecnologia por parte de la ciuda-
danfa fue disminuyendo desde 1991
hasta alcanzar un minimo en 1999.
A partir de ese afio la tendencia se
invirtié y la aceptacién que obtuvo
en 2005 fue como lade 1991. En re-
lacién al uso de células madre em-
brionarias para la investigacion, un
50% la aprobd; el mayor grado de
aceptacion se dio en Bélgica, Sue-
cia, Dinamarca, Holanda e ltalia. En
los pafses donde la aceptacion fue
baja (estados del Béltico, Eslovenia,
Malta, Irlanda y Portugal), aproxi-
madamente una tercera parte de las
personas encuestadas no supieron
qué contestar. Y a la pregunta sobre
qué tipo de informacién desearfan
recibir sobre la investigacién en cé-
lulas madre, la mayoria se inclinaba
por las consecuencias sociales, en
términos de riesgo y beneficio, y en
saber si las regulaciones y el control
de los aspectos éticos eran adecua-
dos.

Anna Veiga, recibié en 2006 el pre-
mio de Pensamiento y Cultura Cien-
tifica de la Generalitat de Catalunya
“por su contribucién al conocimien-
to de los avances de la ciencia,
especialmente en el dmbito de la
biomedicina”. A sus méritos como
investigadora, que la han llevado a
la direccién del banco de células

madre del Centro de Medicina Rege-
nerativa de Barcelona, hay que afia-
dir los de ser una excelente divulga-
dora, mediante sus colaboraciones
en la prensa escrita, intervencién
en medios de comunicacién o con-
ferencias dirigidas a un publico ge-
neral. La Dra. Veiga sabe transmitir
esa informacién que el Eurobaréme-
tro indicaba que interesa a la pobla-
cién. Una muestra de ello es la con-
ferencia que pronuncié en el Centro
Internacional de la Prensa en enero
de 2006 y que esta recogida en las
paginas que siguen.
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AnNa VEIGA
a promesa de la medicina
regenerativa pasa por la
comprensién y aplicacién de
las posibilidades que nos ofrecen el
conocimiento de las células madre,
sus procesos y regularizacién y los
factores ambientales que modulan
su diferenciaciéon. La obtencién y
utilizacién de estas células esté re-
gulada por leyes que pueden diferir
entre pafses, y dictan los limites
tanto de la investigacién que nos
ha de conducir a este conocimiento
como a su aplicacién.

Numerosos factores cientificos, éti-
cos y préacticos implicados en la me-
dicina regenerativa hacen necesario
un debate basado en el conocimien-
to. Por todo ello, es preciso saber,
en primer lugar, de qué estamos
hablando cuando nos referimos a
embriones, clonacién o pluripoten-
cialidad. En segundo lugar, es pre-
ciso reflexionar sobre los aspectos
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comunicativos asociados. En el
Centro de Medicina Regenerativa
del Parc de Recerca Biomédica de
Barcelona estamos trabajando para
avanzar en este campo y conseguir
que enfermedades que en estos mo-
mentos son incurables puedan algin
dia llegar a ser resueltas de forma
eficaz, y también para transmitir
apropiadamente los conocimientos
que se generan al respecto. En esta
Iinea de planteamiento hablaremos
aqui de células madre y de sus posi-
bilidades terapéuticas.

Células madre

Las células madre son unas células
indiferenciadas que se pueden ha-
Ilar en tres localizaciones distintas:
en embriones (masa celular interna
de los blastocistos), en tejidos feta-
les (cordén umbilical) y en tejidos
adultos. Ya hace afios que se esta
investigando con células madre




adultas, pero el campo que en estos
momentos estd mas avanzado es el
de las células madre procedentes de
embriones. Aqui hablaremos princi-
palmente sobre estas Ultimas.

Breve historia

Las primeras fases de desarrollo
embrionario fueron absolutamen-
te desconocidas hasta que no se
supo cémo cultivar un embrién en
el laboratorio y cémo observar los
procesos que ocurrfan en él. Como
las células madre embrionarias se
obtienen de embriones, se conside-
ra que el punto de partida de esta
historia es el momento en el que se
domina su cultivo y empiezan a ob-
tenerse los primeros nacimientos
por fecundacién in vitro.

En 1878 se inten-
t6, por vez primera,
fecundar en el la-
boratorio un oocito
de mamifero, pero
no pudo conseguir-
se hasta finales de
1959 (en conejos).
En el afilo 1968 se
intent6 en huma-
nos, objetivo que
tuvo su culmina-
cion 10 afios después. Por tanto,
cuando hablamos de células ma-
dre embrionarias, 1978 es el afio
clave, con el nacimiento en Gran
Bretafia, mediante fecundacién in
vitro, de Louise Brown. En aquel
momento nadie podia imaginarse
lo que esto comportaria.

En 1878 se intento,
por vez primera,
fecundar en el
laboratorio un oocito

de mamifero, pero
no pudo conseguirse
hasta finales de 1959
(en conejos).

Tres afios después del nacimiento
de Louise, se empezé a derivar la
primera linea de células madre em-
brionarias a partir de un blastocisto
de ratén, y en 1996 se consiguié di-
ferenciar células madre embriona-
rias de ratén en una linea de células
cardfacas (se acostumbra a trabajar
con modelos animales porque son
mas simples, mas faciles de ma-
nipular y con menos implicaciones
éticas). Fue entonces cuando se
demostré que estas células madre
embrionarias tenfan un enorme po-
tencial de diferenciacién y podrian
convertirse en distintos tipos celu-
lares.

Otra fecha importante es la de
1998, veinte afios después del naci-
miento de Louise Brown. La Univer-
sidad de Wisconsin
obtuvo las primeras
lineas de células
madre embrionarias
humanas y se deter-
mind, al igual como
se hizo con el ratén,
que éstas tenian el
potencial de conver-
tirse en diferentes
tipos celulares. Es-
tamos mencionando
hechos muy recientes, que nos dan
una idea de la novedad del cam-
po de investigacién, a pesar de los
avances espectaculares que ha ex-
perimentado. Y aun queda mucho
por hacer. También debemos decir
que algunos de los descubrimientos
anunciados han sido, desgraciada-




mente, fraudes. En
el afio 2004 se pu-
blic6 en la revista
Science la obtencién
de dos lineas de cé-
lulas madre embrio-
narias a partir de un
embrién clonado,
por parte de un equipo de investi-
gadores surcoreanos dirigidos por
Woo Suk Hwang. Dejando aparte
el debate de qué sentido tiene tal
descubrimiento a partir de un em-
brién clonado, debemos dejar cla-
ro que este hecho aparentemente
importante fue un fraude. Aunque
entonces, parecia ser un logro es-
peranzador. A los pocos meses,
anunciaron que no tan sélo habfan
conseguido obtener células madre
embrionarias a partir de un blas-
tocisto clonado, sino que habfan
logrado 11 lineas celulares proce-
dentes de pacientes afectados por
distintas enfermedades. Por tanto,
parecia que fbamos por el buen ca-
mino en cuanto a los modelos para
estudiar determinadas enfermeda-
des. Ademas, teniendo en cuenta
que entre los afios 2004 y 2005 la
eficacia de la técnica se habfa in-
crementado unas 10 veces, la co-
munidad cientifica estaba absoluta-
mente maravillada. Se hablaba con
admiracién del equipo de Hwang,
compuesto por méas de 200 perso-
nas, que trabajaba 24 horas diarias.
iTodos desedbamos haber nacido
en Corea! Pero, desgraciadamen-
te, resulté una farsa. Los trabajos
descritos en los dos articulos de

La células madre no
pertenecen a ningiin

tipo celular especifico,
pero estan en el origen
de todos ellos.

Science son una fa-
lacia. El equipo de
Hwang sélo consi-
guié probar la clona-
cién de un perro.

Propiedades

Las células madre
no pertenecen a ningln tipo celular
especifico, pero estan en el origen
de todos ellos. Esta es la principal
caracterfstica: la pluripotencia (o
totipotencia, en algunos casos). El
cuerpo de un individuo adulto de la
especie humana estéd formado por
unos 200 tipos de células distintas,
y una célula madre totipotente ten-
drfa la capacidad de transformarse
en cualquiera de estos tipos; pero
lo mas usual es que sean pluripo-
tentes, es decir, que se puedan dife-
renciar en distintos tipos celulares,
pero no en todos. Las células madre
embrionarias tienen més plasticidad
que las adultas: tienen la posibilidad
de transformarse en mas tipos celu-
lares. Por tanto, y sin emitir juicios
de valor, debemos destacar la dife-
rencia de potencialidad entre los dos
tipos: una célula madre adulta del
tejido muscular sélo podréa conver-
tirse, en principio, en el tipo celular
de tejido del que procede y no po-
seeré la versatilidad de diferenciarse
en una neurona.

Renovacion y diferenciacion

Las células madre, en especial las
embrionarias, pueden seguir una de
las dos vias que se ilustran en la fi-
gura 1. Cada célula puede renovarse




indefinidamente, perpetuandose ella
misma y originando nuevas células
madre sin modificar en absoluto el
patrén y sus caracteristicas. O pue-
de diferenciarse, o sea, transformar-
se en una célula cualquiera. Por tan-
to, cuando realmente controlemos
estas propiedades sabremos exac-
tamente cémo hacer que una célula
se renueve y se mantenga indefinida-
mente como célula no diferenciada,
y cémo hacer que se transforme en
una célula especializada. Pero, sobre
todo, sabremos cémo dirigir esta es-
pecializacién hacia un determinado
tipo celular. Cuando dominemos
estos procesos, cuando podamos
controlar su diferenciacién en célu-
las sanguineas, neuronas o células
musculares, habremos conseguido
un gran avance en el campo de las
células madre, que nos posibilitara
plantear posibles tratamientos. Sera
el momento de empezar a pensar
en la posibilidad de curar determi-
nadas enfermedades degenerativas.

Células madre embrionarias:
autorrenovacion y diferenciacion

Célula
madre

Célula Célula
diferenciada madre

Las dos vias que pueden seguir las células madre.

Obtencion

Las células madre embrionarias se
obtienen de embriones en estadios
muy primerizos, de tan sélo cinco
dias. En esta etapa, los embriones,
que reciben el nombre de blastocis-
tos, tienen la longitud de la cabeza
de un alfiler y se han de manipular
al microscopio. La figura 2 muestra
un embrién en esta etapa, con un
nimero de células aproximado de
entre 150 o 200. Ya presenta dos
estructuras claras: una de ellas for-
mada por una capa de células que
envuelve y recubre al embridn; la se-
gunda es una masa celular interna,
que darfa lugar al feto si se implan-
tase en el Gtero de una paciente, que
es lo que se hace en los procesos
de fecundacién in vitro. La cubierta
darfa lugar a las membranas, al cor-
dén umbilical y a la placenta.

Blastocisto en el dia 5 de su desarrollo (aproximadamente
150 células). La masa celular interna da lugar a las tres
lineas del embrién: ectodermo, mesodermo y endodermo.

Si, en vez de ser implantado, utili-
zamos este embrién para la expe-
rimentacién, conseguiremos algo
distinto: las preciadas células ma-




dre obtenidas de la masa celular in-
terna. En el Utero, el embrién daréa
lugar al feto y, en la placa de Petri, a
células madre embrionarias.

Para obtener estas células madre
embrionarias se sigue un delicado
proceso que parte del embrién en
el estadio de blastocisto. Se extrae
la masa celular interna y se cultiva
en unas determinadas condiciones
para conseguir una colonia de cé-
lulas madre capaces de dividirse y
proliferar de una forma totalmente
indiferenciada.

En la obtencién de estas células es
preciso disponer de embriones. Ge-
neralmente proceden de programas
de fecundacién in vitro, es decir, se
trata de embriones que se han obte-
nido por reproduccién asistida. Pero
son embriones que ya no tienen un
proyecto parental y han sido dona-
dos por las parejas para la investi-
gacién. Una segunda posible fuente
de embriones para la obtencién de
células madre es la clonacién por

transferencia nuclear. Permite ob-
tener embriones con unas caracte-
risticas especificas que, en cierta
manera, presentan unas ventajas
respecto de los anteriores, pero
también ciertos inconvenientes.

Aplicaciones

Una de las principales utilizaciones
de las células madre es el tratamien-
to de enfermedades degenerativas.
Eso despierta grandes expectativas
en el campo de la biomedicina y se
menciona (especialmente en el caso
de las células madre embrionarias)
con asiduidad en los medios de co-
municacién, siendo un campo de
avances significativos, que se con-
vierten en noticia para toda la so-
ciedad. Aunque el reto de la inves-
tigacién en células madre tiene tres
ramas muy diferentes:

«  Terapia celular. Si disponemos
de un cultivo de células ma-
dre pluripotentes, es decir, con
células indiferenciadas capaces
de transformarse en diversos

DONACION DE EMBRIONES

En nuestro pais, la donacién de embriones para la investigacién esta regulada por una
ley de noviembre de 2003, que permite investigar con embriones de mds de cinco
afos. En mayo de 2006 se aprueba una nueva ley de reproduccién asistida que regula
de forma completa toda la investigacién que se pueda hacer con embriones humanos.
Si los pacientes quieren darlos, deberdn firmar un consentimiento informado especifi-
co que indique la investigacién en concreto a la que se quieran destinar. La evaluacién
de los proyectos recae en el Instituto de Salud Carlos I, que recibe propuestas de los
centros de investigacién en las que se indican los objetivos del estudio y el centro de
reproduccién asistida con el que se colaborara para la obtencién de embriones.




tipos celulares, y somos capaces
en el laboratorio de transformar-
las en células de médula 6sea,
0 en neuronas, o en células del
musculo cardfaco, o en células
pancreaticas, podrfamos plan-
tear en un futuro la posibilidad
de utilizarlas para realizar tera-
pia celular, trasplantdndolas a
enfermos que presenten un fallo
en la funcién celular de alguno
de los tipos mencionados, por
ejemplo en enfermos de Parkin-
son, que hayan sufrido un infar-
to de miocardio, o diabetes. Por
tanto, podriamos pensar en la
posibilidad de un tratamiento
mediante esta metodologia.

Organogénesis. Las células ma-
dre permiten profundizar en el
estudio del desarrollo y de la or-
ganogénesis. Nos pueden ense-
flar cémo conseguir una célula
muy especializada a partir de
una indiferenciada, y c6mo la es-
pecializada acaba organizdndose
para dar paso a un 6rgano fun-
cional que se sitie donde debe
y que haga lo que debe hacer.
Y, ademas, nos han de ayudar
a entender el desarrollo a partir
de una sola célula: cémo, justo
después de la fecundacién, una
sola célula acaba convirtiéndose
en un feto, con todas las carac-
teristicas de nuestra especie.

Modelos para el estudio de en-
fermedades. Las células madre
pueden ser Gtiles para descubrir
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los mecanismos que producen
las enfermedades o qué genes
se activan e inactivan en cada
una de ellas. También lo pue-
den ser para intentar probar en
el laboratorio diferentes tipos
de sustancias y moléculas que
permitan curar las menciona-
das enfermedades, como se ha-
cfa (incluso se hace) cuando se
ensayan antibiéticos sobre una
cepa de bacterias que crece en
una placa de Petri, para saber a
qué tipo de antibiético es sensi-
ble esta cepa en concreto. Ima-
ginemos lo mismo, con una linea
celular procedente de un pacien-
te enfermo, que hemos converti-
do en células madre o en células
diferenciadas, y probemos sobre
su cultivo distintas sustancias
para determinar qué accioén tie-
nen sobre aquel tipo celular. Los
resultados seran muy Gtiles para
identificar la terapia més eficaz
para tratar directamente al pa-
ciente.

Terapia celular

La terapia celular consiste en el
trasplante de células diferenciadas,
preparadas a partir de células ma-
dre, que han sido cultivadas en el la-
boratorio y transformadas en el tipo
celular que se necesita. Asf, en vez
de trasplantar un corazén completo
a un paciente con problemas cardfa-
cos graves, podrfamos plantearnos
trasplantarle Gnicamente una canti-
dad determinada de cardiomiocitos




que reparasen la parte del corazén
dafiada. Las nuevas células sustitui-
rian las que no laten.

Expectativas

Se puede plantear la aplicacién de
terapias celulares en numerosas
enfermedades, bdasicamente en
aquellas en las que se ha perdido
la funcién celular. Y se consideran
candidatas las alteraciones neurode-
generativas, més la enfermedad de
Parkinson, pero no la de Alzheimer,
a pesar de que es posible que en el
futuro encontremos también apli-
caciones en esta enfermedad. Asi-
mismo, se puede pensar en reparar
accidentes vasculares, lesiones me-
dulares, diabetes mellitus y muchas
otras enfermedades en las que las
células dejan de funcionar. De todos
modos, para poder aplicar estas te-
rapias celulares hemos de conseguir
todos los tipos celulares indicados
en la tabla 1.

Debemos saber cémo hacer las cé-
lulas del corazén, del higado, del
pancreas, o neuronas a partir de
un embrién como el de la figura
2, un blastocisto con una masa
celular interna que, si se trabaja
en el laboratorio, puede dar lugar
a todos estos tipos celulares vy, si
lo implantamos en el Gtero de una
mujer, podra formar un feto.

Se trata, pues, de un campo espe-
ranzador en el que se abren unas
enormes expectativas, a pesar de
que aun queden por establecer mu-
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Tabla 1

TIPOS CELULARES
DIFERENCIADOS A PARTIR DE

CELULAS MADRE EMBRIONARIAS

1 Cardiomiocitos (musculo cardfaco)
I Neuronas
1 Células hematopoyéticas
1 Células de islotes pancreéticos
1 Células endoteliales
I Hepatocitos
1 Células de trofoectodermo
(capa externa del blastocisto)

chos de los factores genéticos y am-
bientales (de cultivo) que controlen
el desarrollo de las células madre
embrionarias, tanto para mantener-
las en estado indiferenciado como
paratransformarlas. Asimismo, que-
da por saber qué importancia tiene
cada uno de estos factores genéti-
cos y ambientales en los diferentes
procesos que hacen que una célula
se diferencie en otra muy especia-
lizada.

Actualmente se dispone ya de nu-
merosos tipos celulares humanos:
de mudsculo cardfaco, neuronales,
hematopoyéticos, pancreéticos, en-
doteliales, hepatocitos, de trofoec-
todermo, etc., y la lista crece dia a
dia, ya que los avances en esta dis-
ciplina son muy rapidos.

En todo el mundo existen muchos
grupos de investigadores que traba-
jan en células madre embrionarias,
en especial en los paises en los que




la legislaciéon permite realizar la
investigaciéon con material embrio-
nario (entre los cuales podemos in-
cluirnos). La mayoria de las células
madre embrionarias proceden de
donaciones de procesos de fecun-
dacién in vitro. Es necesario que
existan en todo el mundo bancos
de células madre para que puedan
resolverse posibles incompatibilida-
des en el momento
de plantear terapias
de aplicacioén clinica,
como en el caso de
células de la sangre
del cordén umbili-
cal o de los 6rganos
para el trasplante,
y también es nece-
sario disponer de
registros para saber qué lineas hay
disponibles. Han de estar bien ca-
racterizadas, saber cémo trabajas
con ellas y evaluar su utilidad real.

A pesar de todo lo que se ha co-
mentado en cuanto a la promesa
terapéutica, debe tenerse en cuenta
que las aplicaciones clinicas no son
inmediatas. Adn queda mucha in-
vestigacién por realizar y es preciso
ser prudente en el momento de dar
respuestas, ya que, a pesar de que
parece que se avanza a una gran ve-
locidad (incluso mas de lo que se
podia pensar en un principio), se ha
de evitar crear falsas expectativas a
los pacientes, porque muchas veces
las enfermedades que padecen son
graves e invalidantes y se les debe
prevenir de que aldn no estamos en

Aiin queda mucha
investigacion por
realizar y es preciso

ser prudente en el
momento de dar
respuestas.
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disposiciéon de empezar a realizar
estos tratamientos.

Aspectos de seguridad

Para conseguir la aplicacién tera-
péutica de las células madre em-
brionarias es crucial dominar las
metodologias para su cultivo en el
laboratorio y controlar totalmente
la diferenciaciéon celular. Pero se
precisan garantias
de que los métodos
de cultivo son segu-
ros y no comportan
riesgo alguno para
el paciente. En estos
momentos, la ma-
yorfa de las lineas
celulares existentes
procedentes de las
células madre embrionarias se han
obtenido en medios basados en pro-
ductos de origen animal y, por tan-
to, no pueden utilizarse para la te-
rapia celular, puesto que algunas de
las sustancias (células, anticuerpos
o componentes del suero) podrian
interferir en el momento de realizar
un trasplante, y esto supondria un
riesgo para la salud del paciente.

Por otro lado, es preciso tener la
seguridad de que todo el cultivo se
diferencia en el tipo que estamos
seleccionando. Por ejemplo, si se
prepara un cultivo de células ma-
dre embrionarias con la intencién
de diferenciarlas en cardiomiocitos
para trasplantarlos a un paciente
que ha sufrido un infarto de miocar-
dio, hemos de conseguir un 100%




de homogeneidad: un cultivo puro
de células cardiacas que latan to-
talmente, para que cuando las tras-
plantemos al paciente restauren la
funcién perdida del latido. Pero si
obtenemos un cultivo en el que la-
tan entre un 70 y un 80% de células
querré decir que no
se han diferencia-
do todas en célu-
las cardfacas. Si se
trasplantasen a un
paciente infartado,
una parte de dichas
células restauraria
la funcién, pero, pro-
bablemente, crearfa-
mos un problema mucho mas grave
porque estarfamos trasplantando
también células no diferenciadas,
que se parecen mucho a las cance-
rigenas y podrian generar un tumor.

Problemas técnicos

Uno de los problemas que se puede
plantear es el rechazo. Haciendo un
paralelismo con los 6rganos, antes
de trasplantar a un paciente un co-
razén, un pulmén o un higado, debe
realizarsele un tratamiento inmu-
nosupresor que evite el rechazo del
6rgano procedente de otra persona,
ya que la tendencia del organismo
es reaccionar contra cualquier es-
tructura no propia, como si fuese un
cuerpo extrafio. Debe mencionarse
que las terapias inmunosupresoras
han cambiado mucho, y no son tan
agresivas como las aplicadas afios
atrds. No obstante, los enfermos
trasplantados han de seguir estos

La clonacién por
transferencia de
nicleo produce

un individuo
genéticamente
idéntico al donante.

tratamientos. También en terapia
celular existen formas de evitar el
rechazo. Una de ellas serfa admi-
nistrar al enfermo un tratamiento
inmunosupresor antes de trasplan-
tarle células extrafias. Otra serfa in-
ducir la inmunotolerancia mediante
la administracién
previa de material
embrionario o hema-
tolégico del donante.
Pero, otra via muy
elegante de evitar el
rechazo inmunitario
serfa la clonacién,
es decir, conseguir
las células madre a
partir de una célula del propio en-
fermo: no existird rechazo porque el
sistema inmunitario del enfermo re-
conoceré la nueva estructura como
propia. Esta solucién se consigue
por transferencia nuclear, median-
te un procedimiento que se conoce
como clonacién terapéutica (es lo
que, falsamente, habia obtenido el
grupo de investigacién surcoreano
de Hwang).

Clonacion por transferencia
nuclear

La clonacién por transferencia de
ndcleo produce un individuo gené-
ticamente idéntico al donante. Con-
siste en introducir el ndcleo de una
célula somética de este individuo
(por ejemplo, epitelial) en un évulo
del cual se ha eliminado el nicleo.

En 1997 un grupo de investigacion
del Instituto Roslin de Edimburgo




consiguié el primer nacimiento de
un organismo clonado: la oveja Do-
lly. El trabajo se publicé en la revis-
ta Nature y fue un descubrimiento
de vital importancia: si bien ya se
sabia que las células embrionarias
(de un embrién de ocho células), o
las células fetales de determinadas
especies podfan reprogramarse, no
fue hasta el nacimiento de la oveja
Dolly, que se pudo demostrar que
una célula de un individuo adulto
también lo podfa hacer. Dolly nos
demostré que una célula somatica
de un individuo adulto era capaz de
convertirse en un embrién y resul-
tar de todo ello el nacimiento de un
individuo.

Por este método ya se han clona-
do muchas especies de mamiferos
(oveja, macaco, cerdo, vaca, gato,
ratén, conejo, mula, ciervo, caballo,
cabra, perro). El primero, la oveja
Dolly, se cloné a partir de un cultivo
de células de glandula mamaria. A

CLONACION

Y
l“;fi TRANSFERENCIA DE NUCLEO (SCNT)

Esquema de clonacion reproductiva: el caso de la oveja Dolly.

A. Célula de glandula mamaria.

B. Transferencia a ovocito enucleado.
C. Embrién.

D. Transferencia a oveja portadora.
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una de estas células se le extrajo el
ndcleo, que se transfirié a un évulo
enucleado. El évulo hacfa de protec-
tor y aportaba el material celular
para convertirse en embrién, cuya
formacién inducian mediante esti-
mulos eléctricos. EI embrién se im-
planté en una oveja portadora que,
a pesar de gestar el organismo clo-
nado, no tenfa relacién alguna con
él desde el punto de vista genético
(figura 3). El grupo que lo consiguié
tuvo que trabajar con mas de 400
6vulos, ya que la técnica era, en
aquellos momentos, poco eficaz y
poco segura.

CLONACION REPRODUCTIVA

Los casos indicados de organismos
completos generados a partir de cé-
lulas somaticas ilustran el concepto
de clonacién reproductiva. Si bien
en animales puede tener sentido
intentar crear un nuevo individuo
genéticamente idéntico al donante
para perpetuar animales de un gran
valor genético, en el caso de la es-
pecie humana, esta posibilidad no
puede plantearse. De todas formas,
la clonacién de personas no signifi-
carfa realizar una copia exacta del
donante. Aunque genéticamente se-
rfa una persona idéntica, fenotipica-
mente seria diferente. Las personas
no somos Unicamente lo que nues-
tros genes codifican. El ambiente
tiene un papel absolutamente tras-
cendental en nuestro desarrollo, y
un ejemplo muy aclarador lo tene-
mos en los mellizos idénticos, ya
que aunque su constitucién genética




sea la mismay su aspecto fisico sea
practicamente el mismo, se trata de
dos individuos diferentes.

Cuando se plantea
el debate de la clo-
nacién para resolver
problemas reproduc-
tivos y proporcionar
hijos a las parejas
que los desean, es
preciso decirles que
existen técnicas mu-
cho mas eficientes
y seguras, basadas
en la reproduccién
asistida. De hecho,
una de las objecio-
nes metodolégicas
a la clonacién repro-
ductiva es su baja
eficacia y falta de seguridad, aparte
de los enormes riesgos de malfor-
maciones que comporta, y la posi-
bilidad que, a largo plazo, la madre
sufra un céncer de utero.

Su baja eficacia se manifiesta con
el reducido nimero de nacimientos
obtenidos en animales clonados
(menos de un 10% de los embrio-
nes clonados). Sin contar con que
existe un porcentaje de gestaciones
interrumpidas, numerosos abortos
y graves malformaciones en los fe-
tos clénicos que afectan a la vida
del animal recién nacido.

A pesar de estas evidencias, la em-
presa Clonaid, fundada en el afio
1997 por el lider de la secta de los

Cuando se plantea
el debate de la
clonacién para

resolver problemas
reproductivos y

proporcionar hijos a

las parejas que los
desean, es preciso
decirles que existen
técnicas mucho mas
eficientes y seguras,
basadas en la
reproduccion asistida.
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raelianos, afirma haber conseguido
el nacimiento de 13 nifios clonados.
La comunidad cientifica internacio-
nal no ha recibido prueba alguna
de que sea cierto,
por lo que no da
credibilidad a estas
afirmaciones. Pero
la historia de este
fraude ha levantado
una fuerte polémica
en torno a la clona-
cién reproductiva
de seres humanos,
en parte por el eco
que ha tenido en los
medios decomunica-
cién. Frente a suce-
sos como el mencio-
nado, es preciso una
reflexiénconjuntaen-
tre cientificos, medios de comunica-
cién y sociedad, sobre los Iimites de
la ciencia y sobre el tratamiento
de la informacién. El peligro radica
en que se asocie la idea de clona-
cién con la recuperacién de indivi-
duos de gran valor para la sociedad,
como genios o grandes lideres, o
bien para personas concretas, como
pueden ser los intentos de algunas
parejas de volver a tener un hijo fa-
Ilecido.

CLONACION TERAPEUTICA

Es preciso, por tanto, alejar los fan-
tasmas de las clonaciones de Eins-
tein, Elvis Presley, Jesucristo o de la
persona anénima que alguien desee
recuperar. Cuando hablamos de clo-
nacién nos referimos al medio con




el cual conseguir células madre que
puedan acercarnos a la medicina
regenerativa.

Volvamos al embrién de la figura 2,
donde aparece destacada la masa
celular interna a partir de la cual
se consiguen las células madre em-
brionarias. Pero imaginemos que
este embrién no proviene de una
donacién tras un programa de fe-
cundacién in vitro, sino que ha sido
creado por transferencia nuclear a
partir de una célula de un determi-
nado enfermo.

Siguiendo este ejemplo, imagine-
mos que al enfermo se le ha he-
cho una biopsia de piel y que se
han cultivado en el laboratorio las

células  obtenidas.
A continuacién se
extrae el nlcleo de

una de estas célu-
las y se transfiere a
un 6vulo procedente
de una donacién, al
que se le ha extrai-
do su propio nicleo
(6vulo  enucleado),
de la misma forma
como se hizo con la oveja Dolly. Si
se activa la divisién de este oocito
se obtiene un blastocisto como el
de la figura 2, de aproximadamen-
te 150 o 200 células, portador de
una masa celular interna que cul-
tivaremos en el laboratorio y que
nos proporcionara unas lineas de
células madre embrionarias indife-
renciadas. Cuando seamos capaces

Cuando hablamos
de clonacién nos
referimos al medio

con el cual conseguir
células madre que

puedan acercarnos a la

medicina regenerativa.
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de obtener cualquier tipo celular
podremos trasplantar al enfermo
células de uno u otro tipo, segln su
enfermedad, con el fin de curarlo.
La ventaja sera evidente: seran célu-
las madre como las propias, puesto
que provienen de una célula suya,
no provocando rechazo alguno.

Organogénesis

A medida que un embrién se va
dividiendo, se va formando una
estructura de muchas células que
acaban generando los diferentes
tejidos y 6érganos con una funcién
determinada. Este proceso de or-
ganogénesis se estudia en mode-
los animales, ya que no es posible
disponer de embriones humanos
de méas de 14 dias para manipular
en el laboratorio e
ir observando qué
cambios van ocu-
rriendo; aparte de
que los embriones
humanos no pueden
utilizarse de forma
indiscriminada para
la investigacién. Asf
pues, nos basamos
en diversos mode-
los animales: ratén, pollo, rana,
pez cebra (muy 0til para estudios
de desarrollo cardiaco) y deter-
minados tipos de reptiles como el
ajolote mexicano, que tiene una
capacidad de regeneraciéon de teji-
dos realmente espectacular. Es de
todos conocido que si a una lagar-
tija se le corta la cola, ésta vuelve
a desarrollarse. En otras especies,




como la nuestra, esta capacidad de
regeneracién se ha perdido en el
curso del desarrollo embrionario. A
pesar de ello, aiin poseemos los ge-
nes que controlan dichos procesos
de regeneracién y, por tanto, estu-
diando estos modelos animales po-
drfamos llegar a descubrir porqué
no son activos y cémo se puede in-
ducir su expresion.

En el caso de embriones de pollo,
su estudio nos permite identificar
qué factores de crecimiento esti-
mulan, por ejemplo, el desarrollo
de los primordios de las extremi-
dades. En ciertos estudios, en los
que se aumentaba la dosis de los
factores de creci-
miento, se han ob-
tenido  embriones
de pollo de tres pa-
tas. Modelos anima-
les como éstos nos
sirven para estudiar
patrones de orga-
nogénesis: cémo a
partir de unas cé-
lulas determinadas,
se forman los dife-
rentes érganos y se
sittan en el organis-
mo, proceso que no
ocurre al azar. Aln queda mucho
por hacer en cuanto al estudio y la
comprensién de la génesis y loca-
lizacién de los 6rganos.

Estudio de enfermedades
Finalmente, la tercera aplicacién
que hemos comentado del trabajo

A medida que
un embrién se
va dividiendo, se
va formando una
estructura de muchas

células que acaban
generando los
diferentes tejidos
y 6rganos con una
funcién determinada.
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con células madre, en este caso em-
brionarias, es establecer modelos
para el estudio de enfermedades y
el desarrollo de farmacos. Un buen
punto de partida es, nuevamente,
la transferencia nuclear, ya que tra-
bajamos con las células del propio
enfermo. Imaginemos, por ejem-
plo, que realizamos una biopsia de
pancreas a un paciente afectado de
cancer en dicho 6rgano. Se cultivan
en el laboratorio las células obteni-
das y se transfiere el ntcleo de una
de ellas, como hemos mencionado
anteriormente, en un oocito. Se
obtiene un embrién como el de la
figura 2, del que podemos extraer
células madre embrionarias pluri-
potentes. Si somos
capaces de dirigir su
diferenciaciéon ade-
cuadamente, obten-
dremos células pan-
creaticas con la mis-
ma alteracién que
las originales y, por
tanto, podremos es-
tudiar los mecanis-
mos que controlan
dicha enfermedad y
ensayar diferentes
protocolos y molécu-
las para tratar al en-
fermo. Se trata de un planteamiento
comparable al de un antibiograma,
método habitual en los laboratorios
de microbiologia para decidir el
antibiético mas eficaz para tratar
una infeccién. Por esta via se po-
dréa determinar in vitro qué agentes
quimioterapéuticos resultan més




eficaces en determinados casos de
neoplasias.

El debate ético

Para obtener células madre em-
brionarias es preciso partir de
embriones, lo que genera un deba-
te ético, por tratarse de embriones
que sera necesario destruir. La ma-
yor parte de la comunidad cientifica
apoya la utilizacién de embriones
sobrantes de los procesos de re-
produccién asistida para obtener
células madre embrionarias. Tam-
bién existe un consenso internacio-
nal que acepta no crear embriones
si no es estrictamente necesario.
Hemos visto, por ejemplo, que el
trabajo con embriones permite es-
tudiar modelos de enfermedades.

Pero se necesitan lineas celulares
con la enfermedad que deseamos
estudiar, por lo que deberfamos
crear embriones afectados con esta
enfermedad. Las leyes varian de un
pafs a otro, siendo en unos muy res-
trictivas y en otros mas permisivas.
En Europa nos encontramos con las
dos situaciones (tabla 2), con pai-
ses que estan en contra y otros, en-
tre los que nos contamos, que estan
a favor.

La situacién varia cuando hablamos
de transferencia nuclear. Actual-
mente, los Unicos paises de Europa
en los que se puede llevar a cabo
son Suecia, el Reino Unido y Bélgi-
ca. En cuanto a Espafia, esperamos
que la ley de biomedicina (aproba-
da en mayo de 2006) nos permita

POSICION DE LOS DIFERENTES PAISES RESPECTO AL TRABAJO

CON CELULAS MADRE EMBRIONARIAS

Paises A favor En contra Otras opciones
Europa Suecia Alemania
Finlandia Austria
Dinamarca Italia
Bélgica Portugal
Luxemburgo
Reino Unido
Irlanda
Francia
Espafia
Naciones Unidas Moratoria
Estados Unidos No con fondos
federales, sélo
con privados*
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*Con excepciones como California, Nueva Jersey o Nueva York.
NOTA: datos de 2005.




ponerlo en practica. En cuanto a las
Naciones Unidas, a finales de 2005,
Estados Unidos intenté promover la
prohibicién de trabajar con células
madre embrionarias, instando a la
ONU a pronunciarse en contra de
cualquier tipo de clonacién, tanto
reproductiva como terapéutica. No
obstante, no se llegd a consenso
alguno, y se decidié aplazar las
votaciones que habrfan de llevar a
una resolucién. En Estados Unidos
existe una situacion muy peculiar
respecto de las células madre em-
brionarias: no se puede trabajar
con embriones ni con células ma-
dre embrionarias con fondos fede-
rales, s6lo con las lineas que se
hayan creado antes de 2001. En
cambio, si se puede trabajar con
fondos privados. Existen excepcio-
nes: en algunos Estados se permite
la utilizacion de fondos federales
para este tipo de investigacién (Ca-
lifornia, Nueva Jersey o Nueva York,
entre otros).

Uno de los pafses permisivos res-
pecto al trabajo con células madre
embrionarias, como ya hemos di-
cho anteriormente, es Espafia, que
cuenta con tres centros: Barcelona,
Valencia y Andalucia (el centro an-
daluz se reparte en tres localizacio-
nes diferentes). El Centro de Medi-
cina Regenerativa del Parc de Recer-
ca Biomédica de Barcelona tiene un
banco de células madre del que yo
soy la responsable. Las principales
funciones son derivar, caracterizar,
cultivar, almacenar, conservar y
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poner a disposicién de los investi-
gadores lineas de células madre
embrionarias.




COLOQUIO

¢Qué posibilidades abre la utili-
zaciéon de células madre para el
tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer?

A pesar de que en un futuro se pue-
da llegar a plantear alguna solucién
a partir de las células madre en la
enfermedad de Alzheimer, es muy
probable que sea mucho més sim-
ple de hacer con otras enfermeda-
des, como la de Parkinson. La razén
no esté al alcance de mi campo de
conocimiento, pero eso es lo que
afirman los neurélogos.

¢Qué diferencia existe entre células
madre, células pluripotenciales,
células totipotenciales y células
troncales?

Las células madre son las troncales;
son sinénimas. Yo prefiero utilizar
el término células madre. La toti-
potencialidad y pluripotencialidad
vienen dadas por la posibilidad de
originar todos o determinados tipos
celulares.

¢No induce a error decir células
madre? Cualquier célula que se di-
vide para formar otras es una célu-
la «amadren.

Bien, es «madrey» de las dos células
que origina, pero no es un término
que la defina. Una célula madre tie-
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ne las caracteristicas que comen-
taba al principio: perpetuarse para
volver a formar una célula madre,
o diferenciarse. Y ser& pluripotente
o totipotente segln se pueda trans-
formar en muchos tipos celulares
o en todos los tipos celulares. Por
ejemplo, en un embrién de ocho
células, cada una de ellas es toti-
potente, porque todas podrian dar
lugar a un individuo. Es el caso de
las células madre embrionarias,
que, en principio, pueden llegar a
ser totipotentes.

Hace mucho tiempo que sabemos
cultivar microorganismos (aunque
no lo tengamos todo resuelto), pero
hace menos que sabemos cultivar
células animales, y nos encontra-
mos con ciertos problemas, como
la densidad de los cultivos. Pode-
mos hacer que las células nos den
moléculas interesantes, proteinas
terapéuticas. Pero el punto critico
estd en dominar la apoptosis: po-
demos hacer crecer un cultivo pero
se acaba muriendo. En el caso de
las células madre, ¢(cual es ese
punto critico?: ;también la apopto-
sis? ¢la diferenciacién, quizas?

La diferenciacién esponténea. Es
decir, conseguir mantener unas
condiciones de cultivo que hagan
que aquellas células no se diferen-
cien. También es dificil conseguir
que tengan un crecimiento regulary
suficiente que nos permita irlas pro-
pagando, que las podamos congelar




y obtener de ellas una colonia sufi-
ciente. Pero, el principal problema
es la diferenciacion esponténea.

¢Como se desarrolla su trabajo en
el banco de células madre? {cuan-
tas lineas celulares ha llegado a
obtener? Y {cuéles son las expecta-
tivas de trabajo en el futuro?

En estos momentos se estan deri-
vando las primeras lineas a partir
de embriones donados, en un pro-
yecto de colaboracién con el Institut
Dexeus y la Clinica Teknon de Barce-
lona. También estamos realizando
acuerdos con otros centros de re-
produccién que quieran participar.
Se estan descongelando embriones
e introduciéndolos hasta el estadio
de blastocisto. Después, a partir
de aqui es preciso sembrarlos para
conseguir las lineas celulares.

¢Y habéis conseguido alguna?

Lo estamos haciendo, pero adn no lo
hemos publicado. Hasta que no esté
bien caracterizada, no podemos de-
cir qgue hemos conseguido una linea.
Por tanto, hemos de esperar a tener
todas las pruebas que nos indiquen
claramente que estamos ante un
material util.
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acida en Barcelona en el afio

1956, es licenciada en bio-

logia (1979) y doctora en
ciencias biolégicas (1991) por la
Universidad Auténoma de Barcelo-
na. Se ha especializado en embrio-
logia y en reproduccién humana,
campos en los que ha trabajado
desde su incorporacién, en 1982, al
Institut Dexeus de Barcelona, donde
dirige el Servicio de Medicina de la
Reproduccién. Su ultimo gran éxito
profesional fue asumir la direccién
del banco de células madre del
Centro de Medicina Regenerativa
de Barcelona. También es miembro
del Comité Europeo para la Repro-
duccién Humana y de Embriologia,
y es presidenta de la Asociacion
para el Estudio de la Biologia de la
Reproduccion.

Esta investigadora catalana ha sido
pionera en muchos aspectos. Como
madre, ha trabajado muchas de las
horas que, incluso en su generacioén,
se suponfa debian dedicarse a los hi-
jos. Su entorno personal le ha permi-
tido convertirse en una investigadora
de éxito sin dejar de atender y educar
a su hijo. Como profesional, formé
parte del equipo de médicos que lle-
v6 a cabo la primera fecundacién in
vitro en el Estado espafiol, en 1984.
La primera nifia probeta de Espafia
lleva por nombre Anna, en su honor.

Sus conocimientos han sido recono-
cidos en numerosas ocasiones: en

el afio 2004 recibi6 la Creu de Sant
Jordi, de la Generalitat de Catalunya;
en 2005, la medalla Narcis Mon-
turiol, por sus aportaciones en el
campo de la embriologia humana, y
en 2006 el premio de Pensamiento
y Cultura Cientifica de la Generalitat
de Catalunya, por su contribucién al
conocimiento de los avances de la
ciencia, especialmente en el &mbito
de la biomedicina.

Anna Veiga es una mujer empren-
dedora; es asf como lo decidié, en
el afio 2004, la Asociacién de Mu-
jeres Empresarias y Emprendedo-
ras, al otorgarle el premio. La Dra.
Veiga es una personalidad habitual
en los medios de comunicacién,
desde donde difunde, siempre que
es requerida, conocimientos sobre
embriologia y células madre. Esté
convencida de que el avance de la
ciencia implica la normalizacién de
su presencia en la sociedad, y es
optimista en cuanto a las posibili-
dades que esta sintonfa brindara a
las futuras generaciones.
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