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PRESENTACIO

Els nous descobriments en medicina i biologia comporten un increment
notable de les controversies etiques, que fan necessaria una reflexio racio-
nal i metodica sobre les decisions que es poden prendre. Aquestes refle-
xions han de tenir en compte, els criteris cientificotecnics, els limits eco-
nomics, el marc legal i els aspectes que poden comprometre els drets
humans dels malalts i usuaris dels serveis sanitaris, aixi com determinats
valors socials o personals.

El Comite Consultiu de Bioetica de Catalunya, conscient de la importan-
cila d’aquesta reflexié i de la seva complexitat, va creure convenient
impulsar la creaciéo d’un grup de treball estable per a I’estudi i la reflexi6
sobre la recerca biomedica, amb l’objectiu d’analitzar els problemes etics
que es plantegen i, en darrera instancia, oferir una qualitat assistencial
optima amb criteris de justicia i equitat.

Un dels objectius principals d’aquest grup de treball és informar sobre les
noves tecnologies i prestacions en el marc de la sanitat catalana abans que
es posin en practica, per a la qual cosa ha de:

¢ Identificar i definir les controversies etiques que apareixen amb els nous
avengos en el camp medic i de la biologia, per tal de poder respondre i
anticipar-se a les repercussions que puguin tenir en la ciutadania.

e Elaborar i aportar raons que permetin la reflexid, promoure el debat i
facilitar la comprensio i discussio publica, i quan sigui necessari formu-
lar guies de recomanacié o propostes de regulacié normativa.
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¢ D’acord amb la transcendencia dels seus informes, editar i fer puabli-
ques les seves recomanacions i representar al Comiteé Consultiu de
Bioetica de Catalunya quan sigui convenient.

Creiem que aquest primer document, Consideracions sobre la transferencia
nuclear, s’emmarca en la consecucié dels objectius assenyalats i, per tant,
que sera d‘utilitat no només per als professionals implicats sind també per
al conjunt de la societat.

Barcelona, abril de 2006

Victoria Camps Cervera Rafael Manzanera Lépez
Presidenta del Comite Consultiu Coordinador del Comité Consultiu
de Bio¢tica de Catalunya de Bio¢tica de Catalunya
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1. CONSIDERACIONS PREVIES

Linforme Consideracions sobre la transferencia nuclear es va aprovar per la
majoria dels membres del Comite Consultiu de Bio¢tica de Catalunya a la
sessio plenaria del dia 20 de desembre de 2005, amb el vot particular del
Sr. Joan Vidal.

Encara que en aquella data ja existien sospites sobre la possibilitat que les
investigacions del Dr. Hwang fossin falses, no va ésser fins a principis de
I’'any 2006 quan el cientific corea va reconeixer obertament aquest frau.
El grup de treball que ha elaborat el document Consideracions sobre la trans-
feréncia nuclear considera que el debat no ha de tractar inicament sobre
que passa actualment sin6 que ha de tenir una perspectiva de futur. El
frau del Dr. Hwang no invalida aquesta linia d’investigacio sobre transfe-
rencia nuclear. Els arguments que defensen la necessitat d’impulsar
aquesta investigacio segueixen essent valids encara que s’eliminin les
dues referencies als treballs d’aquest cientific que es troben en la versio
aprovada pel comité.

El primer article que el Dr. Hwang va publicar a la revista Science, el febrer
de 2004, descrivia la metodologia que havia seguit per obtenir dues linies
de cel-lules mare embrionaries procedents d’un embrié clonat. El segon
article, també publicat a Science, el maig de 2005, descrivia la creacié d’on-
ze linies de cel-lules mare embrionaries obtingudes a partir de cel-lules de
persones afectades de diferents malalties. Entre els dos articles es va publi-
car a la revista Nature el naixement de Snuppy, el primer gos clonat.

El maig de 2005, un programa de la televisi6 MBC (Munhwa Broadcasting
Corporation) va assenyalar que algunes de les donants d’ovuls eren estu-
diants o becaries de 1’equip de Hwang, o que havien estat compensades
economicament —ambdues practiques eticament reprovades, ja que no
s'incloien en els protocols aprovats per la Comissié d’Etica de la
Universitat Nacional de Seiil (SNU) (Institucié del Dr. Hwang)— i que les
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imatges publicades a Science havien estat manipulades. La revista Science va
iniciar una investigacié exhaustiva del material publicat i la SNU va crear
un comite d’investigacié. Aquest comite va concloure a principis de I’any
2006 que tant l'article de I'any 2004 com el del 2005 eren falsos. S"havien
clonat les imatges i les proves, pero no les cel-lules, i mai no havien exis-
tit cel-lules mare a partir d’embrions clonats, ni de persones sanes ni de
pacients. Només és cert el clonatje del gos.

Des del punt de vista cientific ens trobem novament en la situacié de 1’any
2004, quan no es sabia si era possible obtenir cel-lules mare embrionaries
a partir d’embrions clonats de 1’especie humana. D’altra banda, s’ha reo-
bert el debat sobre 1'adequacié del metode de revisié dels articles cientifics
per part de les revistes que els publiquen, que sembla ser que presenta
carencies importants. Ens hem de preguntar quantes de les persones que
signaven el treball coneixien el frau i quines pressions van patir per part
del Dr. Hwang. Els dos articles han estat eliminats de les revistes que els
van publicar.

2. ANTECEDENTS

La primera referéncia d’un procediment de transferéncia nuclear que hagi
portat al naixement d’'un mamifer amb exit és la de Wilmut i cols., I'any
1997, a la revista Nature. S'informava del naixement de 1’ovella Dolly.
D’aleshores enca, la transferencia nuclear s’ha dut a terme amb exit en un
nombre reduit d’espeécies, com ara ratolins, vaques, cabres, macacos,
porcs, conills i gossos.

La possibilitat d’aplicar aquestes tecniques a la reproduccié d’éssers
humans ha suposat un rebuig generalitzat de la comunitat internacional,
tant en I’ambit cientific com en el de la politica i el dret. Aquesta peticid
de prohibicié inclou el mal anomenat clonatge terapeutic, que utilitza
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aquesta mateixa técnica per clonar embrions i a partir d’ells establir linies
cel-lulars totipotents que permetin desenvolupar linies cel-lulars i terapies
especifiques, sense pretendre en cap moment utilitzar-les amb finalitats
reproductives.

3. PROCEDIMENT

Hi ha diferents metodes per realitzar una transferencia nuclear, en funcio6 de
I'especie de que es tracti. Sembla que no hi ha una metodologia estandard
valida per a totes les especies, de manera que cada vegada cal posar la tec-
nica a punt per adaptar-la a les caracteristiques propies de 1’especie.

En esséncia, cal introduir el material genetic de la cel-lula que s’ha de clo-
nar a un oocit de la mateixa especie previament enucleat (sense el seu
propi material genétic). Es considera que 'o0cit té la capacitat de repro-
gramar el programa d’expressié genica cel-lular, reinicialitzant-lo d’algu-
na manera, de forma que la cel-lula nova resultant sera capa¢ de donar
qualsevol altre tipus cel-lular (esdevindra totipotent).

Conceptualment, la transferéncia nuclear consta de tres fases:

1. Enucleacié de I'o0cit: en primer lloc cal eliminar el material genetic de
I'00cit receptor. Es pot fer mitjan¢ant micromanipulacié o 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 cito-
plasma de I'00cit, ja sigui per electrofusié o bé mitjangant algun agent
fusogenic (virus Sendai). Com a alternativa es pot fer per microinjec-
ci6, com si es tractés d'un procediment d’injecci6 intracitoplasmatica
d’esperma.

:
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3. Activacio de l'oocit: ates que, a diferencia de l’espermatozoide, les
cel-lules embrionaries o adultes no sén capaces d’activar ’oocit, cal
induir aquesta activacio un cop realitzada la transferéncia del nucli per
tal que 'o0cit reprogrami el genoma introduit i inicii el programa de
desenvolupament embrionari. Habitualment es fa mitjancant un pols
electric o algun estimul quimic (etanol o estronci), o bé mitjangant una
combinacié d’ambdos.

4. QUE ENTENEM PER PSEUDOEMBRIONS?

En termes generals es considera un embrié al producte de la concepcio.
Aixi, segons el Diccionario de la Real Academia Espariola, un embrid és un
“ser vivo en las primeras etapas de su desarrollo, desde la fecundacion
hasta que el organismo adquiere las caracteristicas morfoldgicas de la
especie. —En la especia humana, producto de la concepcién hasta fines del
tercer mes de embarazo.—...”, i segons l'Institut d’Estudis Catalans és un
“organisme viu des de ’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 capag de portar una vida independent, ni que
sigui sota l’aspecte d’una larva.—...” Per aquesta rad, i en virtut del proce-
diment pel qual s’obtenen, no considerem el producte de la transferencia
nuclear com un embri6 siné més aviat com un pseudoembrio (en té I'as-
pecte, perd no ho és). Sovint es fa referencia a aquests pseudoembrions
com a pseudoembrions somatics o embrions per transferencia nuclear (en
angles NT embryos), termes que poden considerar-se sinonims.

Els pseudoembrions obtinguts sén només parcialment clonics de la
cel-lula originaria, ja que el DNA mitocondrial que contenen no es corres-
pon amb el d’ella perque deriva de 1'o0cit receptor. Per tant, es conside-
ren només un clon nuclear.
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5. UTILITAT

La transferencia nuclear s’ha considerat d’utilitat en diferents aspectes de
la biologia de la reproduccié i I’embriologia, la biotecnologia i també la
medicina, tant regenerativa com en els seus aspectes més basics.

En el camp de la biologia de la reproducci6, la utilitat proposada més
coneguda és 'anomenat clonatge reproductiu, amb el qual es postula la
possibilitat d’emprar la transferencia nuclear amb finalitats reproductives
aplicades a I’especie humana (ja que en espécies animals no té sentit amb
finalitats merament reproductives). S’ha proposat per a aquells casos en
que ambdds membres de la parella fossin esterils, per oferir la possibilitat
d’engendrar un individu clonic d’algun dels dos membres de la parella.
Aquesta no és, pero, I'tinica aplicacié possible, ja que també s’ha suggerit
en tecniques de reconstruccié oocitaria, aplicable a dones sense 00cits.
Aquesta tecnica s’ha provat amb cert exit en ratolins.

En l’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 expec-
tatives és la relacionada amb la medicina regenerativa. La utilitat de la
transferencia nuclear en medicina regenerativa prové de les possibilitats
tant en la recerca basica com en les aplicacions terapeutiques futures
que ofereixen les cel-lules mare embrionaries obtingudes a partir de
pseudoembrions de transferencia nuclear. Cal aclarir que les cel-lules
mare embrionaries s’obtenen de la massa cel-lular interna de I’embri6
preimplantacional, i per aquesta rad cal obtenir un pseudoembrié per
transferencia nuclear i derivar-ne després l'estirp de les cel-lules mare
embrionaries.

S’ha proposat d’utilitzar la transferencia nuclear en els casos en que cal-
gués desenvolupar cel-lules mare embrionaries per obtenir cel-lules espe-
cifiques i diferenciades per substituir cel-lules danyades del pacient sense
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que es produeixin processos de rebuig, ja que serien cloniques (excepte el
DNA mitocondrial) de lI'individu receptor.

Finalment s’ha proposat emprar les cel-lules mare embrionaries derivades
per transferencia nuclear de pacients amb malalties genetiques com a
models per estudiar els mecanismes productors d’aquesta malaltia i poder
desenvolupar terapies utils.

Molt recentment (Cowan i cols., 2005) s’ha publicat la possibilitat d"uti-
litzar les propies cel-lules mare embrionaries humanes per reprogramar
cel-lules somatiques amb exit i derivar-ne després diferents tipus
cel-lulars. Aquest fet sembla indicar que la capacitat de reprogramacié no
ha d’estar exclusivament en 1’00cit, sind que es pot trobar en algunes
cel-lules indiferenciades. També s’ha suggerit la possibilitat d’emprar
pseudoembrions partenogenetics per derivar-ne cel-lules mare embriona-
ries. Aquests pseudoembrions no serien viables, perd si que se’n podrien
derivar cel-lules mare embrionaries.

Aquestes tecniques, un cop perfeccionades, podrien representar una alter-
nativa a la transferéncia nuclear per a la produccié de cel-lules mare
embrionaries. Cal remarcar que encara queden per resoldre problemes
técnics importants i que caldra aprofundir en aquest ambit de recerca per
avaluar-ne la utilitat real.

6. PROBLEMES TECNICS
DE LA TRANSFERENCIA NUCLEAR

Els primers problemes que van sorgir amb la transferéncia nuclear esta-
ven relacionats amb l’activitat de les telomerases, ja que es va observar
que els telomers (extrems dels cromosomes, marcadors de 1’edat de la
cel-lula) de la primera ovella clonada, Dolly, eren més curts del que és
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normal. Aquest problema es va associar amb possibles problemes d’enve-
lliment prematur, i tot i que la mort de Dolly no es va poder lligar direc-
tament a aquest fet, es va produir per una malaltia respiratoria tipica d’a-
nimals de certa edat. Malgrat tot, aquest problemes no s’han detectat en
altres animals clonics i, de fet, vedells clonats en série en repetides vega-
des presentaven telomers més llargs del que és normal. Per tant, segueix
oberta la controversia sobre el problema de la llargada dels telomers, i
consegiientment de I’envelliment prematur.

Malgrat aix0, sembla ser que efectivament hi ha problemes en la transfe-
reéncia nuclear que semblen provenir de defectes en la reprogramacio del
material genetic introduit en 1'o0cit. Aquests errors de reprogramacio es
tradueixen en problemes que apareixen durant el desenvolupament
embrionari, i que provoquen una eficacia del clonantge baixa pel que fa a
la taxa de naixements d’individus clonics en les especies en que s’ha acon-
seguit. En termes generals aquesta eficacia no supera el 3%, i s’observen
avortaments espontanis (75% en un estudi en bovins) provocats, fona-
mentalment, per problemes en el desenvolupament de les membranes
accessories (placenta i corioalantoides). Durant el desenvolupament
embrionari també s’ha descrit la “sindrome del fetus gran”, que pot ser la
causa d'una part d’aquests avortaments espontanis.

D’altra banda, s’ha descrit una taxa elevada de mort perinatal, que s’estén
fins a diversos mesos després del part, i també problemes immunitaris i
una incidencia superior d’obesitat en la vida adulta (almenys entre els
ratolins, anomalia que recorda els problemes de desenvolupament des-
crits anteriorment en altres especies).

Tots aquests problemes en la reprogramaci6 genica suggereixen que pot-
ser afectin I’expressio de les linies de les cel-lules mare embrionaries deri-
vades dels pseudoembrions somatics, la qual cosa podria comprometre
Ilur viabilitat o llur capacitat de diferenciacié. Pel que fa a la capacitat de
desenvolupament, les dades de que es disposa semblen indicar que no es
veu afectada, ja que hi ha linies de cel-lules mare embrionaries derivades
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de pseudoembrions somatics que, al cap de un bon temps de cultiu i amb
nombrosos subcultius, no han vist afectada la seva estabilitat cromosomi-
ca ni la seva capacitat de desenvolupament. La segona conseqiiéncia, la
capacitat de diferenciacid, s’ha demostrat en estudis amb teratomes
induits per la transferéencia de cel-lules mare embrionaries en animals
d’experimentacié i per marcadors de diferenciacié in vitro.

L'altre problema és la taxa, relativament baixa, d’obtencié de cel-lules
mare embrionaries derivades a partir dels pseudoembrions somatics. La
taxa global de tot el procediment és del 5,9% de linies de cel-lules mare
embrionaries per oocit. Aquest fet implica la necessitat de disposar d'un
nombre d’oocits elevat a partir dels quals poder realitzar una transferen-
cia nuclear per derivar-ne les cel-lules mare embrionaries. L'alternativa
que s’ha proposat és la possibilitat d’obtenir oocits a partir de les propies
cel-lules mare embrionaries, com apunten alguns resultats d’experiments
duts a terme amb animals de laboratori.

7. CONSIDERACIONS ETIQUES

En primer lloc convé fer explicit que aquest grup de treball assumeix que
existeixen raons solides per oposar-se al clonatge reproductiu d’éssers
humans. Tanmateix, aquestes raons no soén extrapolables a la utilitzacié
de la transferéncia nuclear en medicina regenerativa. Exposar les causes
d’aquest raonament constitueix 1’objectiu d’aquest informe.

La prohibicié del clonatge reproductiu és raonable encara que només fos
per una valoracié de riscos. Com s’ha fet constar anteriorment, cal tenir
en compte l'elevat index de fracassos en la tecnica, els efectes no previs-
tos, aixi com el risc del consumisme i la mercantilitzacié que podria impli-
car. Tots aquests factors han de ser ponderats juntament amb els interes-
sos del futur nen i de la societat en el seu conjunt, enfront dels interessos
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reproductius dels possibles pares, tenint en compte que aquests no actuen
sols, en Us de la seva propia intimitat —privacy— sind que requereixen de la
intervencio de tercers, o de 1’Estat.

Queda fora de l'objectiu d’aquest document la consideraci6 eticojuridica
dels embrions, ja que, com s’ha argumentat anteriorment, en aquest cas
s’obtenen pseudoembrions.

Per tant, es tracta d’analitzar si és juridicament acceptable i moralment
correcte obtenir pseudoembrions somatics, per transferéncia nuclear, per
a la investigacié6 i la seva possible utilitzaci6 terapeutica mitjancant la pro-
ducci6 de cel-lules mare embrionaries per a la seva posterior diferenciaci6
en diferents tipus cel-lulars.

Aqui no debatim el clonatge reproductiu, rebutjat explicitament en el nos-
tre ordenament juridic, i sobre el qual la societat s’ha manifestat en contra.

Des del nostre parer, produir pseudoembrions per transferéncia nuclear
per a la investigacié i terapia esta justificat eticament, si es compleixen uns
requisits que cal establir acuradament.

Considerem que la transferéncia nuclear esta justificada perque amb ella
podran obtenir-se avantatges per als éssers humans ja nascuts, que sén
persones en tots els sentits del terme. Naturalment, acceptar aquesta
possibilitat no significa que no hi hagi limits, sin6 que cal determinar
mitjangant una norma en quins casos i amb quins requisits sera accep-
table: el consentiment dels donants del material biologic, un protocol
cientific adequat, una finalitat socialment acceptable, la impossibilitat
d’obtenir resultats equivalents amb altres metodes, l’avaluacié pel
Comite de Garanties per a la investigacié amb cel-lules i teixits d’origen
embrionari huma, etc.

Tenint en compte els elevats costos d’aquests processos, té una importan-
cia crucial que l'establiment de prioritats en I'assignacié dels recursos es
realitzi de manera transparent i democratica, i que es respecti escrupolo-
sament l'exigencia d’equitat en 1’accés als beneficis i per assumir els ris-
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cos. No ignorem la dificultat de ponderar el risc/benefici i el cost/benefici.
Aquesta qliestio és especialment rellevant en un sistema de cobertura
sanitaria universal i gratuita, ja que la medicina genetica i individualitza-
da sera cara, i considerem que cal assegurar 1’equitat en 'accés a les noves
prestacions que es puguin derivar de les noves investigacions que propo-
sem que s’autoritzin.

També és important no generar en la poblacié falses expectatives per tera-
pies inaccessibles a curt termini, i aportar la informacié necessaria perque
la societat es posicioni respecte d’aquesta técnica.

Evidentment, en la valoracié del problema persisteixen les consideracions
ontologiques, etiques i juridiques d’aquesta nova realitat que la tecnolo-
gia posa al nostre abast amb els processos de transferéncia nuclear. Es
necessari posar-se d’acord en alguna cosa que va més enlla d’'una simple
“questio terminologica”: la definicié del que és un embrid. Aquest és un
punt previ —i menys tractat— a la ja classica discussié bioc¢tica de si els
embrions son o no persones. Les dues disputes no es resolen en termes de
veritat empirica, ja que les expressions que s’utilitzen no sén merament
descriptives d’una realitat sind que tenen una carrega emotiva i ideologi-
ca important.

Com ja s’ha comentat, el que es deriva de la transferencia nuclear, en que
no s’utilitzen espermatozoides, no sén propiament embrions. S’argumenta
que les cel-lules que s’obtenen per transferéncia nuclear, en qué no hi ha
fecundaci6, no s’ajusten a la definici6 d’embri6. No es pretén canviar el
nom a una realitat. El que passa és que hi ha una diferéncia de fons que no
s’ha ressaltat, precisament pel fet de continuar utilitzant-se una denomina-
ci6é incorrecta d””embrid”, per a una realitat nova i diferent. Mantenir
aquesta caracteritzacié tan poc rigorosa i amb tanta carrega ideologica per-
judica el coneixement i confon el debat social. El nostre dictamen-informe
vol contribuir a crear pautes, que intentin trobar un consens social fona-
mentat en el coneixement dels avencos cientifics i en el respecte a uns
minims etics comuns que han de permetre establir una normativa.
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8. CONSIDERACIONS JURIDIQUES

Com ja s’ha dit, el terme “clonacié” comporta una carrega emotiva desfa-
vorable que contamina la discussio i dificulta I'acord étic, i també el juri-
dic. Es rellevant constatar que la visceralitat i la falta de diferenciaci6 entre
els diversos suposits i arguments ha arribat, fins i tot, al debat que va tenir
lloc a les Nacions Unides amb motiu de 1’elaboracié d’un conveni que pre-
tenia homogeneitzar la normativa internacional referent a aixo, i que va
deixar la iniciativa en una mera declaracio, del febrer de 2005, que decli-
na en els Estats I’establiment d’una legislacié interna sobre la materia i
que poc aporta a la declaraci6 sobre el genoma huma i els drets humans
ja promulgada I'any 1998.

Es pot veure una recopilacié de la regulacié actualment vigent en els dife-
rents paisos que s’han ocupat de la qiiestio a les webs de la Universitat de
Minessota,! de la Universitat de Montreal (Wertz i cols., 2003)? i a la
Divis6 d’'Etica en Ciéncies i Tecnologia de la Unesco (UNESCO 2004).> Val
a dir, pero, que en molts paisos aquestes normatives es troben en procés
de revisid. Les lleis nacionals son variables i en alguns casos s’estableix un
marc on poden obtenir-se embrions in vitro, mentre que l'article 18.2 de
la Convenci6 de Drets Humans i Biomedicina del Consell d’Europa es pro-
hibeix la creacié d’embrions si I'inic objectiu és la investigacio.

Actualment, Espanya es troba en ple procés d’elaboracié d’un projecte de
Llei d’'investigacié en biomedicina per permetre obtenir embrions per a la

1 Universitat de Minessota Medical School http://mbbnet.umn.edu/scmap.html (visitat el 9 de maig de
2005).

2 Stem Cells in a Pluralistic Society: Consequences of Proposed Canadian Legislation Dorothy C Wertz,
Marie-Héleéne Régnier and Bartha Maria Knoppers. Genetics & Society Project, CRDP, Université de
Montréal. Gen Edit 2003, Vol. I, N° 1. http://www.humgen.umontreal.ca/int/GE/en/2003-1.pdf

3 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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investigaci6 en determinats casos, sempre que es justifiqui, que una
comissio ad hoc aprovi el protocol i que es compti amb el requisit, neces-
sari sempre, perd no suficient, de disposar de la conformitat dels donants
dels gametes.

9. CONCLUSIONS

Amb tot el que acabem d’exposar, considerem que la transferencia nucle-
ar amb finalitats relacionades amb la medicina regenerativa a partir de
pseudoembrions per transferéncia nuclear no és rebutjable sempre que es
porti a terme complint requisits clarament establerts.

L'autoritzacio de la utilitzaci6é de les tecniques de transferéncia nuclear
haura de realitzar-se mitjangant una normativa que estableixi els requi-
sits que s’han de respectar. Sera imprescindible comptar amb l’autorit-
zaci6 dels donants del material biologic utilitzat. A més, caldra comptar
amb l’aprovacié d’una Comissié ad hoc que valori la idoneitat del proto-
col, la qualificaci dels investigadors, la necessitat d’ts d’aquests mate-
rials i de les tecniques, aixi com el compromis de confidencialitat de les
dades, i les implicacions economiques, tenint en compte criteris de pro-
porcionalitat entre mitjans i finalitats. Aquests comites hauran de ser
plurals i multidisciplinaris, conformats per persones amb capacitat per
buscar féormules de consens real, i no simplement meres juxtaposicions
de posicions diverses.

Els judicis etics i les decisions politicojuridiques que calgui prendre sobre
les noves tecnologies han d’estar basats en una analisi seriosa i responsa-
ble 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 sancio:
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entre els juridics, 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.

10. GLOSSARI

Blastocist: Estadi particular de I'embrié dels mamifers caracteritzat per la
seva pluricel-lularitat, en el qual encara no s’ha produit la diferenciacio de
teixits ni esbossos d’organs. La disgregacio de les cel-lules en aquest esta-
di permet, sota certes condicions experimentals de cultiu en el laboratori,
I'obtenci6 de cel-lules mare embrionaries (CME), que poden diferenciar-
se en diferents tipus cel-lulars, perd sén incapaces de formar per si soles
un organisme complet.

Cel-lula mare: Es una cél-lula indiferenciada que té com a caracteristi-
ques principals la seva capacitat de renovacié indefinida i la seva poten-
cialitat de diferenciar-se en diversos tipus cel-lulars. Poden ser multipo-
tents, pluripotents o totipotents en funcié dels tipus cel-lulars als quals
poden donar lloc.

Cel-lula mare embrionaria (CME): En termes amplis, una cel-lula mare
derivada d'un embrid.

Cel-lula somatica: Qualsevol cel-lula del cos d'un organisme en la que el
nucli conté dos jocs complets de cromosomes (diploide).

Cel-lula totipotent: Del llati fotus (tot). Cel-lula amb capacitat de poder
donar origen a qualsevol tipus de cel-lula d'un teixit, 0rgan huma i fins i
tot embrions.

Clonatge: Accié de produir un clon, és a dir, un conjunt de cel-lules deri-
vades d’una tinica cel-lula original i, en conseqiiencia, geneticament iden-
tiques a aquesta dltima. En un sentit general, el clonatge es refereix a la
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produccio de copies genetiques d’organismes individuals o cel-lules, sense
intervencio de la reproduccié sexual.

Injeccié intracitoplasmatica d’esperma: Un procés de fecundacio
d'un ovul mitjancant injeccié d’esperma.

Oocit: Cel-lula germinal femenina dels mamifers. Equivalent a ovul.

Partenogenetic: Individu generat exclusivament a partir del gameta
femeni , sense la participaci6 de I’espermatozoide. Es una forma de repro-
duccié habitual en determinats generes d’insectes.

Reprogramacié cel-lular: Mecanisme complex els fonaments molecu-
lars del qual soén practicament desconeguts. Es sap que la composicid
macromolecular del citoplasma de 1'00cit és critica en el procés de repro-
gramaci6 del nucli, que entra llavors en una fase de divisi6 cel-lular i for-
macié 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 dels
telomers, per la qual cosa les cel-lules dels individus vells tenen telomers
més curts que les dels joves. La telomerasa és I’enzim que s’encarrega de
sintetitzar-los i mantenir la seva mida adequada.

Transferencia del nucli d’una cel-lula somatica a un ovul o zigot
enucleat (TNCS): Es genera in vitro un zigot per microinjeccié d’un nucli
diploide, que prové d'una cel-lula somatica, del mateix individu o d'un
altre, en un ovul al qual se li va eliminar el seu propi nucli haploide (enu-
cleat). Aquest zigot donara origen a un embrio in vitro. De la mateixa
manera que en la fecundacio assistida, és imprescindible la transferencia
a I'tter d’'una dona per a la generacié d'un individu clonat.

Transgenesi: Es la introduccié d'un DNA estrany en un genoma, de
manera que es mantingui estable de manera hereditaria i afecti a totes les
cel-lules.
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Zigot: L'embrio unicel-lular format per la fusié d’un espermatozoide i un
ovul, o bé per tecniques de clonatge (transferéencia d’un nucli diploide en
un ovul enucleat).
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Aquest informe va ésser aprovat, a la 54ena Reunié Plenaria del Comite
Consultiu de Bioetica de Catalunya que va tenir lloc el dia 20 de desem-
bre de 2005, per la majoria dels seus membres i amb el vot particular del
Sr. Joan Vidal Bota.

S6n membres del Comite Consultiu de Bioetica de Catalunya:

Sra. Victoria Camps i Cervera, presidenta; Sr. Marc Antoni Broggi i Trias,
vicepresident primer, Sr. Rogeli Armengol i Millans, vicepresident segon;
Sr. Rafael Manzanera Lopez, coordinador, Sr. Ernest Maragall i Mira, Sr.
Josep Ramon Arisa i Clusella, Sr. José Luis Ausin i Herbella, Sr. Marius
Morlans i Molina, Sr. Joan Maria Pons i Rafols, Sra. Maria Luisa de la
Puente Martorell, Sr. Lluis Torralba i Novella, Sra. Montserrat Artigas i
Lage, Sr. Tomas Pujol i Castells, Sra. Rosa Securtin Fuster, Sr. Xavier
Mufioz i Puiggros, Sra. Marta Aymerich i Martinez, Sr. Alfons Vilarrasa i
Cagigos, Sra. Maria Comellas i Dofiate, Sr. Eduardo Mendoza Garriga, Sra.
Montserrat Busquets i Surribas, Sra. Maria Teresa Bassons i Boncompte,
Sr. Joan Vifas i Salas, Sr. Francesc Abel i Fabre, Sra. Margarita Boladeras
i Cucurella, Sra. Maria Casado Gonzalez, Sr. Francesc Borrell i Carrio, Sr.
Albert Jovell Fernandez, Sra. Milagros Pérez Oliva, Sr. Octavi Quintana i
Trias, Sr. Jordi Varela i Pedregosa, Sr. Joan Vidal-Bota, Sr. Javier
Hernandez Garcia, Sr. Francesc Jose Maria Sanchez, Sr. Pablo Hernando i
Robles, Sr. Xavier Carné Cladellas, Sra. Virtudes Pacheco Galvan, Sra. M.
Josep Borras i Pascual, Sra. Montserrat Boada i Pala, Sra. Ana Veiga i
Lluch, vocals; i Sr. Josep M. Busquets i Font, secretari.
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Vot particular al document
"Consideracions sobre la transferéncia nuclear"

La pretensio de l'investigador sud-corea Hwang-Woo-suk d’haver obtin-
gut per primera vegada mitjancant transferencia nuclear cel-lules mare
especifiques per al pacient ha resultat un frau, que ha fet palesa la insufi-
ciéncia actual d’aquesta tecnologia, a més de produir en 1'opinié publica
una notable desconfianca de les seves possibilitats. Al meu entendre resul-
ta injust invertir recursos en una tecnologia d’aquestes caracteristiques,
deixant per aix0o d’invertir-los en la recerca amb cel-lules mare adultes,
particularment les de cordé umbilical.

Sense adduir raons cientifiques provinents de I’embriologia, siné aferrant-
se a una interpretacié merament literal basada en diccionaris de la llen-
gua, el document nega al producte de la transferéncia nuclear la condicié
d’embrié huma, assignant-li una imaginaria i devaluadora condici6 de
“pseudoembri6”, evitant aixi haver de discutir I'estatut de I’embri6. No
em sembla un raonament legitim, i deixa oberta una qiiesti6 essencial.

La gran quantitat d’ovuls que precisa la transferencia nuclear afavoreix
I’explotacié de dones joves amb pocs recursos, i aixo no és etic.

Joan Vidal-Bota
President de I’Associaci6 Catalana d’Estudis Bioetics (ACEB)
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PRESENTACION

Los nuevos descubrimientos en medicina y biologia comportan un incre-
mento notable de las controversias €ticas, que requieren una reflexion
racional y metddica sobre las decisiones que se puedan tomar. Estas refle-
xiones deben tener en cuenta los criterios cientifico-técnicos, los limites
econdmicos, el marco legal y los aspectos que pueden comprometer los
derechos humanos de los enfermos y usuarios de los servicios sanitarios,
asi como determinados valores sociales o personales.

El Comité Consultivo de Bioética de Cataluna, consciente de la importan-
cia de esta reflexion y de su complejidad, crey6 conveniente impulsar la
creacion de un grupo de trabajo estable para el estudio y la reflexién sobre
la investigacion biomédica, con el objetivo de analizar los problemas éti-
cos que se plantean y, en ultima instancia, ofrecer una calidad asistencial
Optima con criterios de justicia y equidad.

Uno de los objetivos mas importantes de este grupo de trabajo es informar
sobre las nuevas tecnologias y prestaciones en el marco de la sanidad cata-
lana antes de su puesta en practica, para lo cual debe:

¢ Identificar y definir las controversias éticas que aparecen con los nue-
vos avances en el campo de la medicina y la biologia, para poder res-
ponder y anticiparse a las repercusiones que puedan tener en la ciuda-
dania.

e Elaborar y aportar razones que permitan reflexionar, promover el
debate vy facilitar la comprensiéon y discusion publica, y cuando sea
necesario formular guias de recomendaciones o propuestas de regula-
ciéon normativa.
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e De acuerdo con la trascendencia de sus informes, editar y hacer publi-
cas sus recomendaciones, y representar al Comité Consultivo de
Bioética de Catalufia cuando sea conveniente.

Creemos que este primer documento, Consideraciones sobre la transferencia
nuclear, se orienta hacia la consecucion de los objetivos sefialados y, por lo
tanto, que serd de utilidad no sélo para los profesionales que puedan verse
implicados sino también para el conjunto de la sociedad.

Barcelona, abril de 2006

Victoria Camps Cervera Rafael Manzanera Lépez
Presidenta del Comité Consultivo  Coordinador del Comité Consultivo
de Bioética de Cataluna de Bioética de Cataluna
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1. CONSIDERACIONES PREVIAS

El informe Consideraciones sobre la transferencia nuclear se aproboé por mayo-
ria de los miembros del Comité Consultivo de Bioética de Cataluna en la
sesion plenaria del dia 20 de diciembre de 2005, con el voto particular del
Sr. Joan Vidal.

Aunque en aquella fecha ya se sospechaba que las investigaciones del Dr.
Hwang podian ser falsas, no fue hasta principios de 2006 cuando el cien-
tifico coreano reconocié abiertamente su fraude. El grupo de trabajo que
ha elaborado el documento Consideraciones sobre la transferencia nuclear
considera que el debate no debe tratar exclusivamente de lo que ocurra
en el momento actual, sino que debe tener una perspectiva de futuro. El
fraude del Dr. Hwang no invalida la linea de investigacion sobre la trans-
ferencia nuclear. Los argumentos que defienden la necesidad de impulsar
esta investigacion siguen siendo validos aunque se eliminen las dos refe-
rencias a los trabajos de este cientifico que se encuentran en la version
aprobada por el comité.

El primer articulo publicado por el Dr. Hwang en la revista Science, en
febrero de 2004, describia la metodologia seguida para obtener dos lineas
de células madre embrionarias procedentes de un embrién clonado. El
segundo articulo, publicado también en Science, en mayo de 2005, descri-
bia la creaciéon de once lineas de células madre embrionarias obtenidas a
partir de células de personas afectadas de diversas enfermedades. Entre
ambos articulos se publicd en la revista Nature el nacimiento de Snuppy,
el primer perro clonado.

En mayo de 2005, un programa de la cadena de television MBC (Munhwa
Broadcasting Corporation) sefiald que algunas de las donantes de 6vulos
eran estudiantes o becarias del equipo de Hwang, o que fueron compen-
sadas economicamente —ambas practicas éticamente reprobables, ya que
no se incluian en los protocolos aprobados por la Comisién Etica de la
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Universidad Nacional de Seudl (SNU) (Institucion del Dr. Hwang)- y que
las iméagenes publicadas por Science habian sido manipuladas. La revista
Science inicié una investigacion exhaustiva del material publicado y SNU
cre6 un comité de investigacion. Este comité concluy6 a principios del afio
2006 que tanto el articulo de 2004 como el de 2005 eran falsos. Se habi-
an clonado las imédgenes y las pruebas, pero no las células, y no han exis-
tido jamas células madre a partir de embriones clonados, ni de personas
sanas ni de pacientes. Sé6lo es cierto que se clono el perro.

Desde el punto de vista cientifico nos encontramos nuevamente en la
situacion del afio 2004, cuando se desconocia si era posible obtener célu-
las madre embrionarias a partir de embriones clonados de la especie
humana. Por otro lado, se ha reabierto el debate sobre la idoneidad de los
métodos de revision de los articulos cientificos por parte de las revistas
que los publican. Parece ser que presentan carencias importantes. Debe-
mos preguntarnos cuantas de las personas que firmaban el trabajo cono-
cfan el fraude y qué presiones sufrieron por parte del Dr. Hwang. Los dos
articulos han sido eliminados de las revistas que los publicaron.

2. ANTECEDENTES

La primera referencia de un procedimiento de transferencia nuclear que
haya permitido el nacimiento de un mamifero con éxito es la de Wilmut
y cols., en 1997, en la revista Nature. Se informaba del nacimiento de la
oveja Dolly. Desde entonces, la transferencia nuclear se ha llevado a cabo
en un numero reducido de especies, como ratones, vacas, cabras, maca-
cos, cerdos, conejos y perros.

La posibilidad de aplicar estas técnicas a la reproducciéon de seres huma-
nos ha provocado un rechazo generalizado de la comunidad internacio-
nal, tanto en el d&mbito cientifico como en el de la politica y el derecho.
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Esta peticion de prohibicion incluye la mal llamada clonacién terapéutica,
que utiliza esta técnica para clonar embriones y a partir de ellos estable-
cer lineas celulares totipotentes que permitan desarrollar lineas celulares
y terapias especificas, sin la pretension, en ningin momento, de utilizar-
las con fines reproductivos.

3. PROCEDIMIENTO

Hay diversos métodos para realizar una transferencia nuclear, en funcién de
la especie de que se trate. Parece ser que no hay una metodologia estandar
valida para todas las especies, de modo que en cada ocasion debe ponerse a
punto la técnica, adaptandola a las caracteristicas propias de la especie.

En esencia, debe introducirse el material genético de la célula a clonar en
un oocito de la misma especie previamente enucleado (sin su propio
material genético). Se considera que el oocito tiene la capacidad de repro-
gramar el programa de expresion génica celular, reiniciandolo de alguna
manera, de forma que la célula nueva resultante sera capaz de dar lugar
a cualquier otro tipo celular (se convertira en totipotente).

Conceptualmente, la transferencia nuclear consta de tres fases:

1. Enucleaciéon del oocito: en primer lugar debe eliminarse el material
genético del oocito receptor. Puede realizarse mediante micromanipu-
lacion o por métodos quimicos.

2. Transferencia del niicleo: generalmente se realiza mediante fusion del
cariosoma (nucleo celular envuelto por una pequefia porcion de cito-
plasma) con el citoplasma del oocito, por electrofusiéon o con algin
agente fusogénico (virus Sendai). Como alternativa se puede realizar
por microinyecciéon, como si se tratase de un procedimiento de inyec-
cioén intracitoplasmatica de esperma.
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3. Activacion del oocito: puesto que, a diferencia del espermatozoide, las
células embrionarias o adultas no son capaces de activar el oocito, debe
inducirse la activacion una vez realizada la transferencia del nicleo
para que el oocito reprograme el genoma introducido y empiece el
programa de desarrollo embrionario. Se realiza, habitualmente,
mediante un pulso eléctrico o algiin estimulo quimico (etanol o
estroncio), o bien combinando ambos.

4. {QUE ENTENDEMOS POR PSEUDOEMBRIONES?

En términos generales se considera embrion al producto de la concepcion.
Asi, segin el Diccionario de la Real Academia Espariola, un embrién es un
“ser vivo en las primeras etapas de su desarrollo, desde la fecundacion
hasta que el organismo adquiere las caracteristicas morfoldgicas de la
especie.— En la especie humana, producto de la concepcién hasta fines del
tercer mes de embarazo.—...”, y segn el Institut d’Estudis Catalans es un
“organisme viu des de ’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 capag de portar una vida independent, ni que
sigui sota l’aspecte d’una larva.—...” Por ello, y en virtud del procedimien-
to por el cual se obtiene, no consideramos embriéon al producto de la
transferencia nuclear, sino un pseudoembrién (tiene su aspecto, pero no
lo es). A menudo se hace referencia a estos pseudoembriones como pseu-
doembriones somdaticos o embriones por transferencia nuclear (en inglés
NT embryos), términos que pueden considerarse sinénimos.

Los pseudoembriones obtenidos son solo parcialmente clonicos de la célu-
la originaria, ya que el DNA mitocondrial que contienen no se correspon-
de con el de ella porque deriva del oocito receptor. Por lo tanto, sélo se
consideran un clon nuclear.
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5. UTILIDAD

La transferencia nuclear se ha considerado de utilidad en distintos aspec-
tos de la biologia de la reproduccion y la embriologia, de la biotecnologia
y también de la medicina, tanto regenerativa como en sus vertientes mas
basicas.

En el campo de la biologia de la reproduccién, el uso propuesto mas cono-
cido es la llamada clonacién reproductiva, con lo que se postula la posibi-
lidad de utilizar la transferencia nuclear con fines reproductivos aplicados
a la especie humana (ya que en especies animales no tiene sentido con
fines meramente reproductivos). Se ha propuesto para aquellos casos en
que ambos miembros de la pareja sean estériles, ofreciendo la posibilidad
de engendrar un individuo clénico de alguno de los dos miembros de la
pareja. No es ésta, sin embargo, la tinica aplicacién posible, ya que se ha
sugerido también para la reconstruccion oocitaria, aplicable a mujeres sin
oocitos. Esta técnica se ha probado con cierto éxito en ratones.

En el ambito de la biotecnologia, para el cual se desarroll6 inicialmente, se
ha propuesto como un método eficaz para producir animales transgénicos.

De todas sus aplicaciones posibles, la que actualmente suscita mayores
expectativas es la relacionada con la medicina regenerativa. La utilidad de
la transferencia nuclear en la medicina regenerativa se deriva de sus posi-
bilidades tanto en la investigacion basica como en las aplicaciones tera-
péuticas futuras que ofrecen las células madre embrionarias obtenidas a
partir de pseudoembriones de transferencia nuclear. Debe aclararse que
las células madre embrionarias se obtienen de la masa celular interna del
embrion preimplantacional, y por ello debe obtenerse un pseudoembrién
por transferencia nuclear y derivar de él, posteriormente, la estirpe de las
células madre embrionarias.

Se ha propuesto el uso de la transferencia nuclear cuando deban desarro-
llarse células madre embrionarias para obtener células especificas y dife-
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renciadas para sustituir células danadas sin que se produzcan procesos de
rechazo, ya que serian clonicas (excepto el DNA mitocondrial) del indivi-
duo receptor.

Finalmente, se ha propuesto el uso de las células madre embrionarias
derivadas por transferencia nuclear de pacientes con enfermedades gené-
ticas como modelos para estudiar los mecanismos productores de esa
enfermedad, y poder desarrollar terapias utiles.

Muy recientemente (Cowan y cols., 2005) se ha publicado el posible uso
de las células madre embrionarias humanas para reprogramar células
somaticas con éxito y luego derivar de ellas diversos tipos celulares. Este
hecho parece indicar que la capacidad de reprogramaciéon no se encuen-
tra exclusivamente en el oocito, sino que se puede hallar en algunas célu-
las indiferenciadas. También se ha sugerido la posibilidad de utilizar pseu-
doembriones partenogenéticos para derivar de ellos células madre
embrionarias. Estos pseudoembriones no serian viables, pero de ellos se
podrian derivar células madre embrionarias.

Estas técnicas, una vez perfeccionadas, podrian ser una alternativa a la
transferencia nuclear para la produccion de células madre embrionarias.
Hay que senalar que auin quedan por resolver problemas técnicos impor-
tantes y que debera profundizarse en este ambito de investigacion antes
de evaluar su utilidad real.

6. PROBLEMAS TECNICOS
DE LA TRANSFERENCIA NUCLEAR

Los primeros problemas que surgieron con la transferencia nuclear esta-
ban relacionados con la actividad de las telomerasas, pues se observd que
los telémeros (extremos de los cromosomas, marcadores de la edad de la
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célula) de la primera oveja clonada, Dolly, eran mdés cortos de lo normal.
Este problema se relacioné con posibles problemas de envejecimiento pre-
maturo, y aunque la muerte de Dolly no pudo relacionarse directamente
con este hecho, se produjo por una enfermedad respiratoria tipica de ani-
males con una cierta edad. A pesar de ello, estos problemas no se han
detectado en otros animales clonicos y, de hecho, terneros clonados en
serie en repetidas ocasiones presentaban telémeros mas largos de lo nor-
mal. Por lo tanto, sigue abierta la controversia sobre el problema de la lon-
gitud de los telémeros, y en consecuencia del envejecimiento precoz.

Sin embargo, parece ser que efectivamente hay problemas en la transfe-
rencia nuclear que parecen derivarse de defectos en la reprogramacion del
material genético introducido en el oocito. Estos errores de reprograma-
ciéon se traducen en problemas que aparecen durante el desarrollo
embrionario, y que dan lugar a una baja eficacia de la clonacién en cuan-
to a tasa de nacimientos de individuos clonicos en las especies en que se
ha conseguido. En términos generales esta eficacia no supera el 3%, y se
observan abortos espontaneos (75% en un estudio en bovinos) provoca-
dos, fundamentalmente, por problemas en el desarrollo de las membranas
accesorias (placenta y corioalantoides). Se ha descrito también el “sindro-
me del feto grande”, que puede ser la causa de parte de los abortos espon-
taneos.

Por otro lado, se ha observado una tasa elevada de muerte perinatal, que
se extiende hasta varios meses después del parto, y también problemas
inmunitarios y una mayor incidencia de obesidad en la vida adulta (al
menos entre los ratones, anomalia que recuerda los problemas de de-
sarrollo descritos anteriormente en otras especies).

Todos estos problemas de la reprogramacion génica sugieren que quizas
afecten la expresion de las lineas de células madre embrionarias derivadas
de los pseudoembriones somaticos, lo que podria comprometer su viabili-
dad o su capacidad de diferenciaciéon. En lo concerniente a su capacidad
de desarrollo, los datos disponibles parecen indicar que no se ve afectada,
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ya que hay lineas de células madre embrionarias derivadas de pseudoem-
briones somaticos que, tras largo tiempo de cultivo y con numerosos sub-
cultivos, no han visto afectada hasta ahora su estabilidad cromosémica ni
su capacidad de desarrollo. La segunda consecuencia, su capacidad de
diferenciacion, se ha demostrado en estudios con teratomas inducidos por
la transferencia de células madre embrionarias en animales de experi-
mentacion y por marcadores de diferenciacion in vitro.

Otro problema es la tasa, relativamente baja, de obtencién de células
madre embrionarias derivadas de pseudoembriones somaticos. La tasa
global de todo el procedimiento es del 5,9% de lineas de células madre
embrionarias por oocito. Ello implica la necesidad de disponer de un
numero elevado de oocitos para realizar una transferencia nuclear de la
cual derivar las células madre embrionarias. La alternativa propuesta es
obtener oocitos a partir de las propias células madre embrionarias, como
apuntan algunos resultados de experimentos llevados a cabo con anima-
les de laboratorio.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

En primer lugar conviene explicitar que este grupo de trabajo asume que
existen razones solidas para oponerse a la clonacién reproductiva de seres
humanos. Sin embargo, estas razones no se pueden extrapolar al uso de
la transferencia nuclear en medicina regenerativa. Exponer las causas de
este razonamiento constituye el objetivo de este informe.

La prohibicién de la clonacién reproductiva es razonable aunque sélo sea
por la valoraciéon de los riesgos. Como se ha hecho constar anteriormen-
te, debe tenerse en cuenta el elevado indice de fracasos de la técnica, los
efectos no previstos, asi como el riesgo del consumismo y la mercantiliza-
cién que podria implicar. Todos estos factores deben ponderarse junto con
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los intereses del futuro nifio y de la sociedad en su conjunto, frente a los
intereses reproductivos de los posibles padres, teniendo en cuenta que no
actiian solos, en su ambito intimo —privacy—, sino que requieren la inter-
vencion de terceros o del Estado.

Queda fuera del objetivo de este documento la consideracion ético-juridi-
ca de los embriones, ya que, como se ha argumentado anteriormente, en
este caso se obtienen pseudoembriones.

Por lo tanto, se trata de analizar si es juridicamente aceptable y moral-
mente correcto obtener pseudoembriones somaticos, por transferencia
nuclear, para la investigacion y su posible uso terapéutico mediante la
produccion de células madre embrionarias para su posterior diferencia-
cion en diversos tipos celulares.

No debatimos aqui la clonacién reproductiva, rechazada explicitamente
en nuestro ordenamiento juridico, y a cuyo respecto la sociedad se ha
manifestado en contra.

A nuestro parecer, producir pseudoembriones por transferencia nuclear
para la investigacion y la terapéutica esta éticamente justificado, si se
cumplen una serie de requisitos que deben fijarse cuidadosamente.

Consideramos que la transferencia nuclear esta justificada porque con ella
podran obtenerse ventajas para los seres humanos ya nacidos, que son
personas en todos los sentidos de la palabra. Naturalmente, aceptar esta
posibilidad no significa que no haya limites, sino que debe determinarse
mediante una normativa en qué casos y con qué requisitos sera aceptable:
el consentimiento de los donantes del material biol6gico, un protocolo
cientifico adecuado, un fin aceptable socialmente, la imposibilidad de
obtener resultados equivalentes con otros métodos, la evaluacion del
Comité de Garantias para la investigacion con células y tejidos de origen
embrionario humano, etc.

Teniendo en cuenta los elevados costes de estos procesos, es de una
importancia crucial que el establecimiento de prioridades en la asignacion
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de los recursos se realice de manera transparente y democratica, y que se
respete escrupulosamente la exigencia de equidad para el acceso a los
beneficios y para asumir los riesgos. No ignoramos la dificultad de ponde-
rar el riesgo/beneficio y el coste/beneficio. Este punto tiene una relevan-
cia especial en un sistema de cobertura sanitaria universal y gratuita, ya
que la medicina genética e individualizada serd cara, y consideramos
que hay que asegurar la equidad para acceder a nuevas prestaciones que
se puedan derivar de las nuevas investigaciones que proponemos que se
autoricen.

Es importante, también, no generar en la poblacion falsas expectativas por
terapias inaccesibles a corto plazo, y aportar la informacion necesaria para
que la sociedad se posicione respecto a esta técnica.

Evidentemente, en la valoracion del problema persisten las consideracio-
nes ontologicas, éticas y juridicas de esta nueva realidad que la tecnologia
pone a nuestro alcance con los procesos de transferencia nuclear. Es nece-
sario ponerse de acuerdo en algo que va mds alla de una simple “cuestion
terminoldgica”: la definicion de “embrién”. Es éste un punto previo, y
menos tratado, a la discusion bioética clasica de si los embriones son per-
sonas 0 no. Ambas disputas no se resuelven en términos de verdad empi-
rica, pues las expresiones utilizadas no son meramente descriptivas de
una realidad sino que tienen una carga emotiva e ideoldgica importante.

Como ya se ha comentado, lo que se deriva de la transferencia nuclear,
en la cual no se utilizan espermatozoides, no son propiamente embrio-
nes. Se argumenta que las células obtenidas por transferencia nuclear,
sin fecundacion, no se ajustan a la definicion de embrién. No pretende-
mos cambiar el nombre a una realidad. Lo que realmente ocurre es que
hay una diferencia de fondo que no ha sido sefalada, precisamente por
el hecho de mantener el uso de la denominacion incorrecta de
“embrién” para una realidad nueva y diferente. Mantener esta caracte-
rizaciéon tan poco rigurosa y con tanta carga ideoldgica perjudica el
conocimiento y confunde el debate social. Nuestro dictamen-informe
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quiere contribuir a crear pautas que intenten hallar un consenso social
fundamentado en el conocimiento de los avances cientificos y en el res-
peto a unos minimos éticos comunes que deben permitir que se esta-
blezca una normativa.

8. CONSIDERACIONES JURIDICAS

Como ya se ha dicho, el término “clonacién” conlleva una carga emotiva
desfavorable que contamina la discusion y dificulta el acuerdo ético, y
también el juridico. Es de relevancia constatar que la visceralidad y la falta
de diferenciacion entre los diversos supuestos y argumentos ha impregna-
do, incluso, el debate mantenido en las Naciones Unidas con motivo de la
elaboracién de un convenio que pretendia homogeneizar la normativa
internacional al respecto, y que dejo la iniciativa en una mera declaracion,
de febrero de 2005, que delega en los Estados el establecimiento de una
legislacion interna sobre la materia, y que aporta poco a la declaracion, ya
promulgada en 1998, sobre el genoma humano y los derechos humanos.

Puede verse una recopilacion de la regulacién vigente actualmente en los
distintos paises que se han ocupado de la cuestion en las web de la
Universidad de Minessota,! de la Universidad de Montreal (Wertz y cols.,
2003)? y de la Divisién de Etica en las Ciencias y en la Tecnologia de la
UNESCO (UNESCO, 2004).> Sin embargo, debe indicarse que en muchos
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University of Minnesota Medical School, http://mbbnet.umn.edu/scmap.html (visitado el 9 de mayo de
2005).
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. . . ]
Consideraciones sobre la transferencia nuclear J

paises estas normativas se encuentran en proceso de revision. Las leyes
nacionales son variables y en algunos casos se establece un marco para
obtener embriones in vitro, aunque el articulo 18.2 de la Convencién de
Derechos Humanos y Biomedicina del Consejo de Europa prohibe la cre-
acion de embriones con el objetivo exclusivo de la investigacion.

Actualmente, Espafa se encuentra en pleno proceso de elaboracion de un
proyecto de ley de investigacion en biomedicina para permitir la obten-
ciéon de embriones para la investigacion en determinados casos, siempre
que se justifique, que una comisién ad hoc apruebe el protocolo y que se
cuente con el requisito, necesario siempre pero no suficiente, de disponer
de la conformidad de los donantes de los gametos.

9. CONCLUSIONES

Visto lo expuesto anteriormente, consideramos que la transferencia nu-
clear con fines relacionados con la medicina regenerativa a partir de
pseudoembriones por transferencia nuclear no se puede rechazar si se
lleva a cabo cumpliendo algunos requisitos establecidos con claridad.

La autorizacién del uso de las técnicas de transferencia nuclear debera
realizarse mediante una normativa que establezca los requisitos que
deban respetarse. Serd imprescindible contar con la autorizacion de los
donantes del material bioldgico utilizado. Ademads, debera contarse con
la aprobacién de una comision ad hoc que valore la idoneidad del proto-
colo, la calificacién de los investigadores, la necesidad de usar estos
materiales y técnicas, asi como el compromiso de confidencialidad de los
datos, y las implicaciones econ6micas, teniendo en cuenta criterios de
proporcionalidad entre los medios y los fines. Estos comités tendran que
ser plurales y multidisciplinarios, formados por personas con capacidad
para buscar férmulas de consenso real y no meras yuxtaposiciones de
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criterios diversos.

Los juicios éticos y las decisiones politico-juridicas que deban tomarse sobre
las nuevas tecnologias tienen que basarse en un andlisis serio y responsable,
que pondere y jerarquice los bienes, valores y derechos concurrentes en
cada caso, y tenga en cuenta que pueden ser divergentes e incluso contra-
puestos. Ademads, colaborando en esta tarea reguladora pueden participar
ordenes normativos diversos, con sus correspondientes sistemas de sancion:
entre los juridicos, desde los administrativos hasta los civiles y penales, pero
también los deontoldgicos y de buenas practicas profesionales, con los que
debe contarse para formar parte del conjunto de medidas de control.

10. GLOSARIO

Blastocito: Estadio particular del embrién de los mamiferos, caracteriza-
do por su pluricelularidad, y en el cual no se ha producido todavia la dife-
renciacion de tejidos ni se han esbozado d6rganos. La disgregacion de las
células en este estadio permite, bajo condiciones experimentales de culti-
vo en el laboratorio, la obtencion de células madre embrionarias (CME),
que pueden diferenciarse en distintos tipos celulares, pero son incapaces
de formar por si solas un organismo completo.

Célula madre: Es una célula indiferenciada que tiene como caracteristi-
cas principales su capacidad de renovacion indefinida y su potencialidad
de diferenciarse en diversos tipos celulares. Pueden ser multipotentes,
pluripotentes o totipotentes en funcién de los tipos celulares a que pue-
dan dar lugar.

Célula madre embrionaria (CME): En sentido amplio, una célula
madre derivada de un embrion.
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Célula somatica: Cualquier célula del cuerpo de un organismo cuyo
nucleo contiene dos juegos completos de cromosomas (diploide).

Célula totipotente: Del latin fotus (todo). Célula con la capacidad de ori-
ginar cualquier tipo de célula de un tejido, 6rgano humano e incluso
embriones.

Cigoto: El embrion unicelular formado por la fusiéon de un espermatozoi-
de y de un 6vulo, o bien mediante técnicas de clonacion (transferencia de
un nucleo diploide a un évulo enucleado).

Clonacién: Accion de producir un clon, es decir, un conjunto de células
derivadas de una unica célula original y, en consecuencia, genéticamente
idénticas a esta ultima. En un sentido amplio, la clonacién se refiere a la
produccion de copias genéticas de organismos individuales o células, sin
intervencion de la reproduccion sexual.

Inyeccién intracitoplasmatica de esperma: Proceso de fecundacion
de un 6vulo mediante una inyecciéon de esperma.

Oocito: Célula germinal femenina de los mamiferos. Equivalente a 6vulo.

Partenogenético: Individuo generado exclusivamente a partir del game-
to femenino, sin la participacion del espermatozoide. Es una forma de
reproduccion habitual en determinados géneros de insectos.

Reprogramacion celular: Mecanismo complejo cuyos fundamentos
moleculares son practicamente desconocidos. Se sabe que la composicion
macromolecular del citoplasma del oocito es critica en el proceso de repro-
gramacién del nicleo, que inicia entonces una fase de division celular y
de formacion del embrion.

Telémero: La seccion final de un cromosoma que impide su “desgaste”.
Cada vez que un cromosoma se divide pierde parte de los telémeros. Por
ello, las células de los individuos viejos tienen los teldbmeros mas cortos
que las de los jovenes. La telomerasa es la enzima que se encarga de sin-
tetizarlos y mantener su medida adecuada.
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Transferencia del nicleo de una célula somatica a un 6vulo o un
cigoto enucleado (TNCS): Se genera in vitro un cigoto por microinyec-
ciéon de un nucleo diploide, que proviene de una célula somatica del
mismo individuo o de otro, en un 6vulo cuyo nucleo haploide (enuclea-
do) ha sido eliminado. Este cigoto da origen a un embrion in vitro. De la
misma forma que en la fecundacién asistida, es imprescindible la transfe-
rencia al Gtero de una mujer para la generacion de un individuo clonado.

Transgénesis: Es la introduccion de un DNA extraflo en un genoma, de tal
forma que hereditariamente se mantenga estable y afecte a todas las células.
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Voto particular al documento
"Consideraciones sobre la transferencia nuclear"

La pretensién del investigador surcoreano Hwang-Woo-suk de haber
obtenido por primera vez mediante transferencia nuclear células madre
especificas para el paciente ha resultado un fraude, y ha hecho evidente
la insuficiencia actual de esta tecnologia, ademas de producir en la opi-
nién publica una notable desconfianza en sus posibilidades. A mi enten-
der es injusto invertir recursos en una tecnologia de estas caracteristicas,
ya que ello significa dejarlos de invertir en la investigacion con células
madre adultas, sobre todo las de cordon umbilical.

Sin dar razones cientificas que provengan de la embriologia, sino aferran-
donos a una interpretacion meramente literal, basada en diccionarios de
la lengua, el documento niega al producto de la transferencia nuclear la
condiciéon de embrion humano, y le asigna una imaginaria y devaluadora
categoria de “pseudoembrién”, lo cual evita tener que discutir el estatuto
del embriéon. No me parece un razonamiento legitimo, lo que deja abier-
ta una cuestion esencial.

Joan Vidal-Bota
Presidente de la Associacio Catalana d’Estudis Bioetics (ACEB)
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INTRODUCTION

New findings in medicine and biology have led to a growing number of
ethical issues which require rational and methodical decision-making.
This should take into account technical and scientific criteria, financial
limitations, the legal framework, issues that may compromise the
patients” and health care users” human rights, and certain social and per-
sonal values.

Aware of the importance and the complexity of these issues, the Catalan
Bioethics Advisory Committee considered it necessary to create a perma-
nent working group devoted to the study of and reflection on biomedical
research, in order to assess the ethical issues involved and, ultimately, to
optimize health care while applying principles of justice and equality.

One of the working group’s main goals is to report on new technologies
and services before they become available in the Catalan health system.
This is done by:

¢ Identifying and defining ethical issues that arise with new advances in
the medical and biological fields so that the impact they may have on
the community can be anticipated and addressed.

e Devising and providing arguments that facilitate reflection, stimulate
debate and enhance public understanding and discussion, and when
necessary, developing guidelines, recommendations or proposals for
regulation.
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e According to the relevance of the reports, publishing and dissemina-
ting these recommendations and representing the Catalan Bioethics
Advisory Committee as appropriate.

This first document, General Considerations Regarding Nuclear Transfer, falls
under the goals mentioned above and, therefore, we feel that it will be
useful not only for potentially concerned professionals but also for the
community at large.

Barcelona, April 2006

Victoria Camps Cervera Rafael Manzanera Lépez
President of the Catalan Coordinator of the Catalan
Bioethics Advisory Committee Bioethics Advisory Committee
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1. PRELIMINARY CONSIDERATIONS

The report General Considerations Regarding Nuclear Transfer was approved
by a majority of the Catalan Bioethics Advisory Committee members at
the December 20, 2005 session, with the individual vote of Mr. Joan
Vidal.

Although at the time it was already suspected that Dr Hwang’s research
outcomes could be false, it was not until early 2006 that the Korean sci-
entist publicly admitted to fraud. The working group responsible for
General Considerations Regarding Nuclear Transfer believes that the debate
should not focus exclusively on current events but should also look to the
future. Dr Hwang’s fraudulent results do not invalidate the line of
research on nuclear transfer. Although the two references to this scien-
tist’s work have been eliminated from the version approved by the com-
mittee, the arguments for defending this research line remain valid.

In his first paper, published in Science in February 2004, Dr Hwang
described the methodology employed to obtain two lines of embryonic
stem cells from a cloned embryo. The second article, also published in
Science, in May 2005, described the development of 11 embryonic stem
cell lines obtained from patients suffering from various diseases. Between
the dates of these publications, Nature featured the birth of Snuppy, the
first cloned dog.

In May 2005, a Munhwa Broadcasting Corporation (MBC) television pro-
gram reported that some of the egg donors were either members or
interns of Dr Hwang’s team or that they had received financial compen-
sation — two ethical violations, since these were not contemplated in the
protocols approved by the Seoul National University (SNU) Ethics
Committee (where Dr Hwang worked); in addition, it was revealed that
some of the images which appeared in Science had been digitally altered.
Science conducted a thorough investigation of the material published and
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SNU set up an investigation committee. In early 2006, this committee
concluded that both the 2004 and the 2005 articles were fraudulent.
Images and evidence had been cloned, not cells, and there had never been
stem cells derived from cloned embryos, nor from healthy individuals or
patients. Only the cloning of the dog was true.

From a scientific point of view, we now find ourselves in the same situa-
tion as in 2004, when it was not known whether embryonic stem cells
could be derived from cloned human embryos. On the other hand, this
has renewed the debate on the suitability of the methods scientific publi-
cations use to review the papers they publish. It would seem that these
methods are far from perfect. We wonder how many of the people who
co-authored the works were aware of the falsifications, and whether they
were under pressure from Dr Hwang. Both papers have been removed
from the journals that published them.

2. BACKGROUND

The first reference to a nuclear transfer procedure that resulted in the suc-
cessful birth of a mammal was from Wilmut et al. and was published in
Nature in 1997. The article reported the birth of the sheep Dolly. Since
then, nuclear transfer has been carried out in a small number of species,
such as mice, cows, goats, macaca, pigs, rabbits and dogs.

The possibility of applying these techniques to human reproduction has
caused widespread rejection in the international community, both in the
scientific sphere and in political and legal circles. This request for a ban
includes so-called therapeutic cloning, which makes use of these tech-
niques to clone embryos in order to derive totipotent cell lines that allow
for the development of new cell lines and specific therapies. At no time
are these intended for reproductive use.

56
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3. THE PROCEDURE

Several methods can be used to perform a nuclear transfer, depending on
the species selected. As there seems to be no valid standard methodology
for all species alike, the technique needs to be tailored to the characteris-
tics of each species.

In basic terms, in order to clone a cell, genetic material is introduced into
a previously enucleated oocyte of the same species (i.e., one lacking its
own genetic material). It is believed that the oocyte carries the ability to
reprogram cellular genic expression, restarting it somehow, so that the
resulting new cell will give rise to any other cellular type (in other words,
it will become totipotent).

Conceptually, nuclear transfer consists of three phases:

1. Oocyte enucleation. First, the genetic material has to be eliminated
from the oocyte receptor. This can be achieved via micromanipulation
or chemical methods.

2. Transfer of the nucleus. This is usually achieved by fusing the karyo-
some (cell nucleus covered by a small fraction of cytoplasm) with the
cytoplasm of the oocyte through electrofusion or by using a fusogenic
agent (Sendai virus). Alternatively, this can be done via microinjec-
tions, as in intracytoplasmatic sperm injection procedures.

3. Oocyte activation. Since unlike sperm, embryonic or adult cells are not
capable of activating the oocyte, activation must be induced after
nuclear transfer so that the oocyte reprograms the inserted genome
and initiates the embryonic development program. This is usually
induced using an electrical pulse or by chemical stimulus (ethanol or
strontium) or through a combination of both.
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4. WHAT ARE PSEUDOEMBRYOS?

In general terms, an embryo is the product of conception. According to
the Dictionary of the Royal Spanish Academy, an embryo is a “living
being in its first stages of development, from fertilization until the organ-
ism acquires the morphological characteristics of its species. In the human
species, the period extends from conception to the third month of preg-
nancy.” At the Institut d’Estudis Catalans (Institute of Catalan Studies), an
embryo is considered to be a “living organism from its state as a fertilized
or activated egg, during an arbitrarily determined period of time, until the
new being manifests its adult structure or is able to live an independent
life, even if it had the features of a larva.” Therefore, and considering how
embryos are created, the product of nuclear transfer is not seen as an
embryo but as a pseudoembryo (it looks like an embryo but it is not).
Pseudoembryos are often referred to as somatic pseudoembryos or
nuclear transfer (NT) embryos, which can be taken as synonyms.

The resulting pseudoembryos are only partially cloned from the original
cell, since the mitochondrial DNA they contain does not correlate with
that of the original cell, as it is derived from the oocyte receptor.
Therefore, these are nuclear clones.

5. APPLICABILITY

The applicability of nuclear transfer has been linked to different aspects of
reproductive biology and embryology, biotechnology and also medicine,
both in regenerative terms and in its more basic modalities.

In the field of reproductive biology, the most widespread use proposed is
in reproductive cloning, which postulates that nuclear transfer could be
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used for human reproduction (since a purely reproductive goal in animal
species is unwarranted). It has been suggested for cases in which both
members of a couple are infertile, thus creating the possibility of conceiv-
ing a cloned individual from one of the parents. This is not, however, the
only potential use of nuclear transfer, as it has also been proposed for
oocyte reconstruction techniques in women with no oocytes. This tech-
nique has been relatively successful in mice.

As for biotechnology, which is its original application, it has been suggest-
ed that nuclear transfer is an effective method of producing transgenic
animals.

Of all its potential uses, the one that currently draws the most attention
is that of regenerative medicine. Nuclear transfer may be useful in regen-
erative medicine due to its potential in both basic research and in future
therapeutic applications using embryonic stem cells obtained from
nuclear transfer pseudoembryos. It should be noted that embryonic stem
cells are derived from preimplantation embryo inner cell mass; therefore,
a nuclear transfer pseudoembryo should be produced first in order to then
derive the stem cell line from it.

Nuclear transfer has been suggested for use in developing embryonic stem
cells in order to obtain specific and differentiated cells to replace damaged
cells. This would prevent the possibility of rejection, as the cells used for
replacement would be cloned from the recipient (except for the mito-
chondrial DNA).

Finally, nuclear transfer-derived embryonic stem cells from patients with
genetic diseases have been proposed for use as a model to study disease
mechanisms and develop effective therapies.

A recent report (Cowan et al., 2005) has suggested that embryonic stem
cells may be used to successfully reprogram somatic cells which can then
produce different cell types. This seems to indicate that the reprogram-
ming ability is not restricted to the oocyte alone, but that it is also possi-
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ble in some undifferentiated cells. It has also been proposed that
parthenogenetic pseudoembryos could be used to produce embryonic
stem cells. Although not viable, these pseudoembryos could be utilized to
produce embryonic stem cells.

Once improved, these techniques could prove to be an alternative to
nuclear transfer for producing embryonic stem cells. It should be noted
that significant technical issues remain unresolved, and further research
is required before their actual usefulness can be assessed.

6. TECHNICAL ISSUES
RELATED TO NUCLEAR TRANSFER

The first problems reported for nuclear transfer were associated with
telomerase activity. These were described when it was found that the
telomeres (chromosome ends, cell age markers) were shorter than usual
in the first cloned sheep, Dolly. The anomaly was related to potential early
aging problems, and even though Dolly’s death could not be directly
linked to this, it was caused by a respiratory disease more common in
older animals. Nonetheless, these problems have not been observed in
other cloned animals and, in fact, in calves cloned in series, telomeres
were often longer than usual. Therefore, the controversy surrounding
telomere length and the consequent early aging remains unresolved.

Nonetheless, nuclear transfer does seem to be associated with some prob-
lems that may arise due to a defect in the reprogramming of the genetic
material introduced in the oocyte. These reprogramming errors lead to
problems that become apparent during embryonic development. They
reduce the efficacy of cloning in terms of the birth rates of cloned individ-
uals in species in which cloning has been successful. In general terms, effi-
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cacy is below 3% and there are miscarriages (75% rate in bovine studies)
caused mostly by accessory membrane alterations (placenta and chorioal-
lantois). “Large-fetus syndrome” has also been described as a potential
cause of many miscarriages.

On the other hand, a high perinatal death rate has been documented,
extending for several months after delivery. There have also been
immunological problems and a higher incidence of obesity in adult life
has been shown in mice, a condition that resembles development disor-
ders previously described in other species.

All these problems relating to genetic reprogramming suggest that they
may affect the expression of embryonic stem cell lines derived from
somatic pseudoembryos, which in turn may compromise their viability or
ability to differentiate. With respect to their development capacity, avail-
able data seem to indicate that it is uncompromised, since there are lines
of embryonic stem cells derived from somatic pseudoembryos whose
chromosomal stability or development capacity was not affected follow-
ing prolonged cultivation time and many subcultures. The second conse-
quence — differentiation capacity — has been demonstrated in studies with
teratomas induced by embryonic stem cell transfer in experimental ani-
mals, and by in vitro differentiation markers.

Another concern is the relatively low rate of embryonic stem cells derived
from somatic pseudoembryos. The total rate for the whole process is 5.9%
embryonic stem cell lines per oocyte. This implies that a high number of
oocytes are needed to perform a nuclear transfer to produce embryonic
stem cells. Alternatively, it has been suggested that oocytes may be
obtained from the embryonic stem cells themselves, as shown by the out-
comes of some laboratory animal studies.
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7. ETHICAL CONSIDERATIONS

Firstly, it is important to state clearly that this working group is in agree-
ment that there are solid reasons to oppose human reproductive cloning.
However, these reasons cannot be extrapolated to the use of nuclear
transfer in regenerative medicine. The aim of this report is to present the
differences in these arguments.

The banning of human reproductive cloning is reasonable based on the
potential risks alone. As mentioned above, the high rates of technical fail-
ure and unforeseen effects should be taken into account as well as the risk
of banalization and commercialization that human reproductive cloning
could imply. All these factors, as well as the future child’s interest and
society’s interest at large, should be weighed against the future parents’
reproductive interests, bearing in mind that they are not the only ones
involved, but that, in fact, they require third party or state assistance.

The ethical and legal consideration of embryos is beyond the scope of this
document given that, as has been previously mentioned, we are address-
ing the subject of pseudoembryos.

Therefore, our aim is to determine whether it is legally and morally
acceptable to obtain somatic pseudoembryos by means of nuclear trans-
fer (NT pseudoembryos) for research and potential therapeutic uses by
producing embryonic stem cells to be further differentiated into several
cell types. Reproductive cloning is not discussed here, as it has been cat-
egorically rejected by our legal system, with society having clearly shown
its disapproval.

We believe that producing nuclear transfer pseudoembryos for research
and therapeutic ends is ethically justified if a number of carefully estab-
lished criteria are fulfilled.

We consider nuclear transfer to be justified since it will lead to benefits for
already-existing human beings, who are people in the greatest meaning
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of the word. Naturally, accepting this possibility does not imply that there
are no limitations, but that this use should be regulated to determine
what cases and what criteria are acceptable, taking into account the fol-
lowing: the biological material donors” consent, an appropriate scientific
protocol, a socially acceptable objective, the fact that similar outcomes
cannot be produced by other methods, monitoring by an advisory com-
mittee for human embryonic cell and tissue research, etc.

Considering the high cost of these procedures, it is vital to establish prior-
ities for the fair and democratic allocation of resources and for equal
access to benefits and shared responsibility to be fiercely upheld. We are
aware that it is very difficult to weigh risk-benefits and cost-benefits. This
point is particularly relevant within a system of universal and free health
care, since personalized genetic medicine will be extremely costly, and we
must ensure equal access to the new services that may be derived from
the kind of research we advocate.

It is also important not to give the public false expectations regarding ther-
apies that will not be available in the short term and to provide all neces-
sary information so that society can form an opinion about this technique.

Obviously, when assessing this issue there are still ontological, ethical and
legal considerations with regard to the new realities that nuclear transfer
can make available to us. We must reach a consensus on something that
goes beyond a mere “problem of terminology,” such as the definition of
“embryo.” This is discussed less and precedes the classical bioethics discus-
sion on whether or not a human embryo is a person. Neither issue can be
empirically proven, since the expressions used are not merely describing
a reality but are also emotionally and ideologically charged.

As mentioned above, the product of nuclear transfer, which does not use
sperm, is not an embryo per se. It has therefore been postulated that cells
obtained via nuclear transfer, and which are thus unfertilized, do not fit
into the definition of embryo. We do not aim to change definitions. The
point is that there is an underlying difference that has not been sufficient-
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ly stressed, as the term “embryo” continues to be incorrectly applied to a
new and different reality. To maintain this unrigorous and clearly ideolog-
ically charged characterization is detrimental to knowledge and mars
social debate. This report seeks to contribute to the creation of certain
guidelines that may help to reach a social consensus based on the knowl-
edge of scientific development and respect for a common ethics and
which in turn should allow for the establishment of regulations.

8. LEGAL ASPECTS

As previously mentioned, the term “cloning” is associated with negative
emotional connotations that have tainted the discussion and complicated
an ethical as well as a legal agreement. Such emotional reactions and the
failure to differentiate between various proposals and arguments even
affected the debate at the United Nations held to establish a convention
to standardize international regulations. In the end, the initiative result-
ed in a mere declaration, issued in February 2005, delegating to each
member state the establishment of domestic regulations; moreover, it
adds little to the 1998 declaration on the human genome and human
rights.

A review of current rules and regulations in countries where this issue has
been discussed can be accessed on websites of the University of
Minnesota,' the University of Montreal (Wertz DC et al. 2003)? and

1 University of Minnesota Medical School http://mbbnet.umn.edu/scmap.html (accessed on May 9,
2005).

2 Stem Cells in a Pluralistic Society: Consequences of Proposed Canadian Legislation. Dorothy C. Wertz,
Marie-Hélene Régnier and Bartha Maria Knoppers. Genetics & Society Project, CRDP, Université de
Montréal. Gen Edit 2003 Vol. I, N°1 http://www.humgen.umontreal/ca/int/GE/en/2003-1.pdf
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UNESCO’s Division of Ethics of Science and Technology (UNESCO 2004),>
although it should be noted that in most countries, these regulations are
being reviewed. National legislation varies from country to country and
in some cases, a legal framework has been established to obtain in vitro
embryos, although Article 18.2 of the Council of Europe Convention on
Human Rights and Biomedicine bans the creation of human embryos for
research purposes.

Spain is currently creating a bill on biomedical research that will allow the
creation of human embryos for certain research projects, provided that it
is warranted, that an ad hoc committee approves the protocol and that it
has met the prerequisite — necessary in all cases, but not sufficient — of the
gamete donors’ consent.

9. CONCLUSIONS

Given all of the above, we believe that the practice of nuclear transfer in
regenerative medicine using nuclear transfer pseudoembryos cannot be
refused if it is conducted in compliance with clearly established criteria.

Authorization to use nuclear transfer techniques should be based on
regulations that define the criteria to be met. It is essential that the
donors of biological material consent to this use. Moreover, an ad hoc
committee should assess and approve the appropriateness of protocol,
researchers’ qualifications, the need to use these materials and tech-
niques, and the confidentiality agreement on the data, as well as the
economic impact, taking into account the cost-benefit criteria. These

3 UNESCO. Division of the ethics of science and technology. National Legislation concerning human reproductive and
therapeutic cloning. July 2004. http://portal.unesco.org/shs/en/ev.php
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committees should be pluralistic and multidisciplinary, and their mem-
bers should strive to attain a real consensus and not merely a juxtapo-
sition of various stances.

Ethical judgments as well as political and legal decisions on these new
technologies should be based on thorough and responsible analysis, tak-
ing into account and prioritizing the assets, values and rights involved in
each case, while keeping in mind that these can be conflicting or even
contrary. Moreover, different regulatory bodies can contribute to this task
with their corresponding sanction systems, including those within the
legal system, from administrative to civil and criminal law, as well as also
deontological and good practice bodies, which should be actively involved
in the creation of control measures.

10. GLOSSARY

Blastocyte: A particular stage of mammalian embryos, characterized by
multiple, undifferentiated cells with no tissue differentiation or organ
development. At this stage, cellular disaggregation allows, under experi-
mental conditions in lab cultures, for the obtaining of embryonic stem
cells that can then be differentiated into various cell types but which are
unable to form a whole organism on their own.

Cellular reprogramming: Complex mechanism whose molecular foun-
dations are virtually unknown. It is known that the macromolecular com-
position of the oocyte cytoplasm plays a critical role in the nucleus repro-
gramming process, which then initiates a cellular division and embryo
formation phase.

Cloning: Production of a clone, that is, a set of cells derived from a sin-
gle original cell and, therefore, genetically identical to this cell. In a broad
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sense, cloning refers to the production of genetic copies of individual cells
or organisms, without sexual reproduction.

Embryonic stem cell: In a broad sense, a stem cell derived from an
embryo.

Intracytoplasmatic sperm injection: Egg fertilization using sperm
injection.

Oocyte: Mammalian female germ cell. Synonymous with “egg.”

Parthenogenetic: Individual created exclusively out of a female gamete,
without sperm. It is a common means of reproduction in certain insects.

Somatic cell: Any cell from an organism whose nucleus contains two
complete sets of chromosomes (diploid).

Somatic cell nuclear transfer to an enucleated egg or zygote: A
zygote is generated in vitro via diploid nucleus microinjection, which comes
from a somatic cell from the same individual or other person, into an egg
whose haploid nucleus has been eliminated (enucleated). This zygote pro-
duces an in vitro embryo. As in assisted fertilization, it is essential to trans-
fer the zygote into a female uterus to generate a cloned individual.

Stem cell: An undifferentiated cell whose main characteristics are its
ability to regenerate indefinitely and its potential to differentiate into
diverse cell types. They can be multi-, pluri- or totipotent, depending on
the cell type they can produce.

Totipotent cell: From the Latin totus (all). A cell capable of developing
into any cell type in tissues, human organs or even embryos.

Telomere: The natural end of a chromosome that protects it from “wear.”
Each time a chromosome divides, it loses part of its telomeres. This is why
in older individuals, cell telomeres are shorter than in younger individu-
als. Telomerase is the enzyme that synthesizes and keeps telomeres at an
appropriate length.
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Transgenesis: The introduction of foreign DNA into a genome so that it
remains stable through generations and affects all cells.

Zygote: The unicellular embryo formed either by the union of a sperma-
tozoid and an egg or by cloning techniques (diploid nucleus transfer into
an enucleated egg).
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Individual vote for the document
"General Considerations Regarding Nuclear Transfer"

South Korean researcher Hwang Woo Suk’s claims of having for the first
time produced patient-specific stem cells via nuclear transfer have been
proven fraudulent, exposing the current weaknesses in this technology as
well as raising significant mistrust among the public with regard to its
potential uses. I believe that investing resources in technology with these
characteristics is unwarranted, since it implies that such resources will not
be used for adult stem cell research, particularly that in umbilical stem
cells.

Rather than providing scientific reasons from the field of embryology, and
basing, instead, the decision on a purely literal interpretation taken from
linguistic dictionaries, this document denies that the product of nuclear
transfer has the status of a human embryo and assigns it an imaginary and
belittled status of “pseudoembryo,” thereby avoiding discussion of the sta-
tus of an embryo. I do not find this to be a legitimate argument; it leaves
an vital question unanswered.

The large quantity of eggs needed for nuclear transfer may lead to the
exploitation of young women with limited resources and this is not ethical.

Joan Vidal-Bota
President of the Catalan Association of Bioethical Studies (ACEB)



