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Resumen / Abstract: En el presente trabajo se analiza el Informe (10 marzo 2011) realizado por
el Abogado General del Tribunal de Justicia de la Union Europea sobre la no patentabilidad de
las células troncales pluripotentes embrionarias de acuerdo con la Directiva 98/44/CE del
Parlamento europeo y del Consejo (Art. 6, parrafo 2, epigrafe c) en el que se ha basado la
sentencia del Tribunal de Justicia. Se incluyen unas reflexiones cientificas, éticas y juridicas
sobre el embridn humano y las células troncales en relacion con el tema tratado.

The Advocate General of the European Court of Justice’s opinion on the patentability of embryo
pluripotent stem cells according to the 98/44/CE Directive (Art. 6.2.c) is analyzed. Scientific,
ethical and legal considerations on human embryos and stem cells are included.
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1. Los hechos

El Dr. Oliver Bristel obtuvo una patente alemana (depositada el 19 de diciembre
de 1997) sobre células precursoras neurales® aisladas y purificadas, su procedimiento de
obtencion a partir de células troncales embrionarias y la utilizacion de las células
precursoras neurales para la terapia de anomalias neurolégicas al transformarse en
neuronas o en células gliales?. Sin embargo, Greenpeace presentd una demanda
pidiendo la anulacion de la patente porque consideraba que la obtencidon de células

! Por células precursoras se entiende células inmaduras capaces todavia de multiplicarse que tienen la
capacidad de desarrollarse y diferenciarse determinadas células maduras. Las células precursoras neurales
son células inmaduras con la capacidad de originar células maduras del sistema nervioso, como las
neuronas.

2 Las células gliales son las células no neuronales del sistema nervioso. Aunque no transmiten sefiales
electroquimicas, sin embargo son necesarias para el mantenimiento del ambiente bioquimico en que
trabajan las neuronas. Representan un 70-80% de las células del sistema nervioso.


mailto:jrlgbucm@bio.ucm.es

precursoras a partir de células troncales embrionarias estd excluida de la patentabilidad
en virtud del articulo 2 de la ley de patentes en su version en vigor el 28 de febrero de
2005, de modo que el Tribunal Federal de Patentes de Alemania constatd la nulidad de
la patente previamente concedida. Ante la apelacién presentada por el Dr. Bristel, el
Tribunal de Justicia de Alemania dictaminé que el litigio entre las partes depende de la
interpretacion que se haga de determinadas disposiciones de la Directiva 98/44 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 6 de julio de 1998 relativa a la proteccion juridica
de las invenciones biotecnologicas.

Ante la situacion planteada, con fecha 10 de marzo de 2011, el Abogado General
del Tribunal de Justicia de la Unién Europea, Yves Bot, emiti6 un dictamen® que es el
objeto principal del presente articulo.

2. El dictamen

Dice el Informe que, por primera vez, se le pide al Tribunal que se pronuncie
sobre la cuestion de “utilizaciéon de embriones humanos con fines industriales o
comerciales” visto el articulo 6, parrafo 2, epigrafe ¢) de la Directiva 98/44/CE del
Parlamento europeo y del Consejo, de 6 de julio de 1998, relativo a la proteccion
juridica de las investigaciones biotecnolégicas [1]*. La Directiva —que pretende
establecer un marco juridico comunitario para las invenciones tocantes a la materia
viva, indicando lo que es patentable y lo que no es patentable— prevé en su articulo 6.1
la exclusion de la patentabilidad de aquellas invenciones cuya explotacion comercial sea
contraria al orden publico o a las buenas costumbres [2, 3]. Para un mejor seguimiento
de los razonamientos, se recoge a continuacion el texto del articulo 6 de la Directiva
98/44 que dice asi:

“Articulo 6
1. Quedaran excluidas de la patentabilidad las invenciones cuya explotacion comercial sea
contraria al orden publico o a la moralidad...
2. En virtud de lo dispuesto en el apartado 1, se consideraran no patentables, en
particular:

c) las utilizaciones de embriones humanos con fines industriales o comerciales;”

El Informe sefiala que el Tribunal de Justicia de Alemania plantea las tres
cuestiones siguientes® [35]:

1%)  ¢Qué debe entenderse por “embriones humanos” segun el articulo 6.2.c) de la
Directiva 98/44/CE?

a) ¢Estan comprendidos todos los estadios de desarrollo de la vida humana desde
la fecundacion del 6vulo® o deben cumplirse requisitos adicionales, como por
ejemplo alcanzar un determinado estadio de desarrollo?

*BOT, Y. 2011. Conclusions de I’ Avocat Général M. YVES BOT présentées le 10 mars 2011. Affaire C-
34/10 Oliver Bristel contre Greenpeace eV [demande de décision préjudicielle formée par le
Bundesgerichtshof (Allemagne)].

* Los nlimeros entre corchetes [ ] hacen referencia a la numeracion de parrafos utilizada en el texto del
informe del Abogado General del Tribunal de Justicia de la Union Europea.

* DIARIO OFICIAL DE LA UNION EUROPEA (17.4.2010). Peticién de decision prejudicial planteada
por el Bundesgerichtshof (Alemania) el 21 de enero de 2010 — Oliver Briistel/Greenpeace e.V. (Asunto
C-34/10)

® Aunque, a mi juicio, serfa mas correcto utilizar el término ovocito en lugar de évulo, se mantiene la
literalidad del texto.



b) ¢Estan comprendidos los siguientes organismos:

1. 6vulos humanos no fecundados a los que se les ha sido trasplantado
[transferido] el nlicleo de una célula humana madura [diferenciada]’

2. Ovulos humanos no fecundados que han sido estimulados mediante
partenogénesis® para que se dividan y sigan desarrollandose?

c) ¢Estan comprendidas también las células madre [troncales] obtenidas a partir de
embriones humanos en el estadio de blastocisto?

28 ;Qué debe entenderse por “utilizaciones de embriones humanos con fines
industriales o comerciales”? ;Entra en ese concepto toda explotacion comercial en el
sentido del articulo 6.1 de la directiva 98/44, especialmente la utilizacién con fines de
investigacion cientifica?

3% (Esta excluida de la patentabilidad, con arreglo al articulo 6.2.c) de la directiva
98/44 una informacion técnica también cuando la utilizacién de embriones humanos no
constituye en si la informacion técnica reivindicada con la patente, sino un requisito
necesario para la aplicacion de esa informacion:

a) porque la patente se refiere a un producto cuya elaboracion exige la previa
destruccion de embriones humanos,

b) o porque la patente se refiere a un procedimiento para el que es necesario dicho
producto como materia prima?

Dice el Informe que las tres cuestiones planteadas —que son claras y cuya l6gica
impone que sean tratadas conjuntamente— requieren del Tribunal la definicion previa de
la nocion de “embriéon humano” y la indicacion de si esta nocion se aplica 0 no a
situaciones materiales concretas ¢Se aplica la cualificacion desde la fecundacion o hay
que retrasarla hasta un cierto grado de desarrollo? ¢el blastocisto es un embrion? ¢se
debe aplicar la misma cualificacion a los productos obtenidos por clonacién
[transferencia nuclear] o por partenogénesis? [36].

Ademas se afiaden dos interrogantes mas en relacion con las causas de exclusion
de la patentabilidad: la primera, referente a la nocion de utilizacién de los embriones

" Transferencia de ndcleos: Transferencia de ndcleos diploides de células somaticas a ovocitos

femeninos previamente enucleados. La importancia del citoplasma de la célula al mandar las
instrucciones moleculares a la informacién genética del nicleo para iniciar el proceso de desarrollo
embrionario justifica el tipo de célula utilizada como receptora. Segln sea la procedencia de los nicleos
se pueden distinguir dos casos:

- Ndcleos transferidos procedentes de células embrionarias no diferenciadas (paraclonacion)

- Ndcleos transferidos procedentes de células diferenciadas adultas, fetales o embrionarias
(clonacion propiamente dicha)

El texto original utiliza el término “célula madura” interpretable en el sentido de “célula diferenciada”.
En mi opinién hubiera sido preferible utilizar este Gltimo término.

8 Partenogénesis: En general, tipo de reproduccion unisexual en el que las hembras originan
descendencia sin fecundacién por los machos. En animales, y por tanto aplicable a la especie humana,
consiste en la produccioén de un embrién a partir de un gameto femenino no fecundado:
- Partenogénesis haploide: El individuo formado sélo tiene un juego de cromosomas (n) porque el
gameto femenino del que deriva era de constitucién cromosémica normal haploide.
- Partenogénesis diploide: El individuo formado tiene el nimero cromosémico normal de la
especie porque deriva de un gameto femenino “no reducido”; es decir, de constitucion
cromosémica diploide (2n).



humanos con fines industriales o comerciales; la segunda, cuando la realizacion de la
invencion supone la destruccién de un embridon aunque la utilizacion de embriones
humanos no forme parte del procedimiento técnico que se reivindica en la patente
solicitada [37].

Antes de llegar a sus conclusiones, el Informe hace bastantes consideraciones

previas de las que entresacamos algunas:

[45] La cuestion planteada al Tribunal, que es exclusivamente juridica, tiene como
dificultad intrinseca el ir asociada a las nociones de orden publico, moral y ética, tal
como incluye la propia Directiva 98/44 (considerando 16° y articulo 6).

[46] La Union Europea no es un simple mercado a regular sino que tiene también
unos valores que exteriorizar, como es el principio de dignidad humana, reconocido
por el Tribunal como principio general de derecho.

[47] Unicamente los anlisis juridicos basados en datos cientificos objetivos pueden
ser la base de una solucion aceptable para el conjunto de los Estados miembros de la
UE, teniendo ademas en cuenta que los “silencios” de la ciencia o su incapacidad de
demostrar algo son también datos objetivos sobre los que fundamentar el analisis
juridico.

[48] Las soluciones juridicas s6lo son validas para el tiempo en el que formulan
puesto que los avances cientificos pueden modificarlas en el futuro.

[50] Antes de buscar el sentido de una definicion de embrion humano hay que
decidir si es necesario hacerlo.

[51, 52, 53] Aunque los gobiernos de los Estados miembros tienden a considerar que
las definicién de la nocidon de embrion humano debe ser dejada al criterio de cada
Estado, el Abogado General autor del Informe no comparte dicha opinién sino que,
coincidiendo con la Comision Europea, cree conveniente dar a la nocién de embrion
humano una definicién autonoma propia al derecho de la Unién Europea. El informe
recuerda que la Directiva 98/44 es una directiva de harmonizacion “esencial para
preservar y estimular las investigaciones en el campo de la biotecnologia” [54].

[56] Si se dejara a cada Estado miembro la tarea de definir la nocion de embrién
humano, dadas las divergencias existentes, la consecuencia seria que, por ejemplo,
una invencion como la que es objeto del presente informe seria patentable en unos
Estados miembros de la Unidn y en otros no.

[61] El Informe es de la opinion de que “la nocidon de embrion humano debe
encontrar una acepcion comunitaria”. Puesto que la directiva no da definicion
alguna de la nocion de embrion humano, la primera cuestion es [62] definir “qué es
un embrion humano segun el sentido del articulo 6.2.c) de la Directiva 98/44”.

[67, 68] La legislacion y jurisprudencia de los Estados miembros de la Union
Europea se dividen en dos grandes grupos: los que consideran que el embrién
humano existe desde la fecundacion (por ejemplo, Estonia, Alemania, Reino Unido)
y los que estiman que es a partir de la implantacién del 6vulo fecundado en el Gtero
(por ejemplo, Suecia y Espafia, Ley 14/2006 y Ley 14/2007).

[68] En Alemania, a los efectos de la Ley, “se entendera por embrion ya al dvulo
humano fecundado, susceptible de desarrollo a partir de la fusién de los nucleos, asi
como cualquier célula ‘totipotente’ extraida de un embrién que en caso de
concurrencia de las condiciones necesarias sea susceptible de desarrollarse hasta



convertirse en un individuo” (Ley sobre proteccién de los embriones, 1990, articulo
8.1).

[68] En el Reino Unido se considera que “las referencias a un embrion incluyen un
ovulo en proceso de fecundacion o sometido a otro procedimiento capaz de producir
un embrion” (The Human Fertilisation and Embryology Act 1990, articulo 1.1.b)
modificada en 2008).

[70] En Espafia, la Ley 14/2006 sobre técnicas de reproduccion humana asistida, en
el articulo 1.2., a los efectos de la propia Ley, “entiende por preembrion el embridén
in vitro constituido por el grupo de células resultantes de la division progresiva del
ovocito desde que es fecundado hasta 14 dias mas tarde”. Por su parte, la Ley
14/2007 de investigacion biomédica, en el articulo 3.1) dice que, a los efectos de esta
Ley, se entendera por “embrion: la fase del desarrollo embrionario que abarca desde
el momento en el que el ovocito fecundado se encuentra en el Utero de una mujer
hasta que se produce el inicio de la organogénesis, y que finaliza a los 56 dias a
partir del momento de la fecundacién, exceptuando del computo aquellos dias en los
que el desarrollo se hubiera podido detener”.

[72] La redaccion literal del la Directiva nos lleva a definir no la vida sino el cuerpo
humano puesto que es a €l para quien reclama proteccion al declararlo no patentable
en su articulo 5.1: “El cuerpo humano en los diferentes estadios de su constitucion y
de su desarrollo... no podran constituir invenciones patentables”. En definitiva, la
cuestion es saber qué estadio de la evolucion del cuerpo humano debe ser revestido
de la cualificacion juridica de embrion [74].

[76] Dado que el Derecho de patentes se ha de ejercer respetando los principios
fundamentales que garantizan la dignidad y la integridad de las personas, es preciso
reafirmar el principio segun el cual el cuerpo humano, en todos los estadios de su
constitucion y de su desarrollo, incluidas las células germinales,... no son
patentables (considerando 16 de la Directiva).

[75, 77] La Directiva hace una referencia a la ética al insistir en el principio segun el
cual declara no patentables las invenciones cuya explotacién comercial sea contraria
al orden publico, las buenas costumbres y la moral de acuerdo con los principios
éticos o morales reconocidos en un Estado miembro (considerandos 37 y 39 de la
Directiva).

[84] Los datos cientificos indican que el desarrollo humano a partir de la concepcion
(fecundacién) comienza por algunas células, poco numerosas, que se mantienen en
su estado originario durante unos pocos dias: son las células totipotentes cuya
caracteristica esencial es que cada una de ellas tiene la capacidad de evolucionar
hasta dar lugar a un ser humano completo. Por tanto, las células totipotentes
constituyen el primer estadio del cuerpo humano en el que devendran; es decir,
deben ser cualificadas juridicamente como embriones [85]. De hecho, por ejemplo,
la ley 227/2006 de la Republica Checa sobre la investigacion con células troncales
humanas define en su articulo 2.d) el embrién humano como una célula o conjunto
de células totipotentes capaces de desarrollarse en un individuo humano [99].

[91] De acuerdo con la definicion dada, sea cual sea el procedimiento por el que se
hayan obtenido las células totipotentes deben ser consideradas como embriones y
por tanto excluidas de la patentabilidad. Esta consideracion incluye a las células
totipotentes obtenidas tanto a partir de 6vulos no fecundados sometidos a la



transferencia nuclear de un nacleo procedente de una célula madura (diferenciada)
como de 6vulos estimulados a dividirse por partenogénesis.

[93] En una fase muy temprana del desarrollo (fase de blastocisto) desaparecen las
células totipotentes, dando paso a las células pluripotentes que, pudiendo
diferenciarse en todo tipo de células que daran lugar a tejidos y drganos, sin
embargo, no pueden originar un ser humano completo. Por tanto, las células
pluripotentes no pueden ser consideradas como embriones [98, 99, 100].

[101] Las células troncales embrionarias obtenidas a partir de la masa celular interna
del blastocisto, que son objeto de la patente discutida en el presente informe, deben
ser consideradas como “elementos aislados del cuerpo humano” en el sentido del
articulo 5.2 de la Directiva 98/44 vy, por tanto, “podra considerarse como una
invencion patentable”. También la Directiva 2004/23/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo de 31 de marzo de 2004 que establece normas de calidad y seguridad
para los tejidos y células humanas destinadas a aplicaciones humanas considera que
son aplicables igualmente a células troncales adultas y embrionarias [102].

[103] Desde el punto de vista de la patentabilidad de que se trata en el Informe, el
hecho de que las células troncales embrionarias provengan de cualquier estadio del
desarrollo del cuerpo humano no implicaria problema alguno con la Gnica condicion
de que su obtencion no implique la destruccion del cuerpo humano en dicho estadio.
Requisito que no se cumple en el caso que nos ocupa puesto que la obtencion de las
células troncales pluripotentes embrionarias implica la destruccion del embrion en
fase de blastocisto.

[104] La célula troncal pluripotente extraida del blastocisto constituye por si misma
—tal como se ha definido anteriormente— un embridn; es decir, uno de los estadios de
constitucion y desarrollo del cuerpo humano que la extraccion va a destruir.

[108] La omision en la solicitud de patente de una invencion de la utilizacion de
embriones necesarios para llevar a cabo la propia invencion debe excluir su
patentabilidad; en caso contrario se estaria soslayando la prohibicion que contempla
el articulo 6.2.c) de la Directiva 98/44 al ocultar que se han utilizado o destruido
embriones humanos. Aqui habria que recordar la decision de la Oficina Europea de
Patentes de 25 de noviembre de 2008 (G2/06, WARF) que prohibia conceder
patentes sobre productos que no podrian ser obtenidos mas que utilizando un
método que implicara necesariamente la destruccion de embriones humanos en su
origen aungue tal método no fuera objeto de la propia patente.

[109] En coherencia con las afirmaciones antes expuestas, hay que convenir que las
invenciones basadas en las células troncales pluripotentes no pueden ser patentables
salvo que su obtencién no supusiera detrimento alguno para el embridn, tratdndose
realmente de su alteracion o destruccion.

[110] Puesto que la obtencion de células troncales a partir del blastocisto implica
necesariamente la destruccion del embrion humano, dar una aplicacion industrial a
una invencion que utiliza células troncales embrionarias equivaldria a la utilizacion
banal de embriones humanos como material bioldgico de partida,
instrumentalizando el cuerpo humano en los primeros estadios de desarrollo en
contra de la ética y el orden puablico.



[111] La Unica excepciéon a la prohibicion de patentabilidad que contempla la
Directiva 98/44 es cuando la invencion tiene un objetivo diagnostico o terapéutico
aplicable al propio embrion y le es util (Considerando 42 de la directiva).

[112] Aunque las investigaciones pueden ser autorizadas por los Estados miembros
de acuerdo con las respectivas legislaciones nacionales, sin embargo la
patentabilidad de las invenciones debe regirse de acuerdo con las reglas de esta
directiva.

[113] La utilizacioén “con fines industriales o comerciales” implica una produccion a
gran escala, en nada comparable, por ejemplo, con intervenciones realizadas intra
utero sobre el propio embrion para corregir una malformacién y mejorar su
probabilidad de vida.

[114] Por ejemplo, los cultivos de células destinadas a la fabricacion de
medicamentos en laboratorios farmacéuticos seria una explotacion industrial y
comercial que necesitaria la utilizacion de un nimero considerable de embriones
que serian destruidos a los pocos dias. Una definicién que llevara a autorizar tal
practica no seria conforme con la nocién de orden publico ni a una ética compartida
por el conjunto de los Estados miembros de la Unidn Europea. En este contexto se
puede recordar la opinion del Grupo Europeo de Etica de las Ciencias y las Nuevas
Tecnologias que estimaba que la creacion de embriones humanos para la obtencion
de células troncales es éticamente inaceptable (punto 2.7 del Avis n° 15, de 15 de
noviembre de 2000 sobre “aspects €thiques de la recherche sur les cellules souches
humaines et leur utilisation™).

[115] Teniendo en cuenta el conjunto de las consideraciones anteriormente
expuestas, el articulo 6.2.c) de la Directiva 98/44 debe ser interpretado en el sentido
de que la nocion de embrién humano se aplica desde la fase de fecundacion a las
células totipotentes iniciales y al conjunto del proceso de desarrollo y constitucion
del cuerpo humano que se deriva, haciendo especial hincapié en el estadio de
blastocisto. Ademaés, los Ovulos no fecundados sometidos a la técnica de
transferencia nuclear [embriones somaticos] asi como los dvulos inducidos a
dividirse y desarrollarse por partenogénesis [embriones partenogenéticos] deben ser
considerados como embriones humanos a los efectos de la utilizacion de las técnicas
para la obtencion de células totipotentes.

[116] Sin embargo, las células troncales embrionarias pluripotentes, consideradas
individualmente, no comparten la nocién de embrion puesto que no tienen la
capacidad de desarrollarse dando lugar a un ser humano.

[117] Una invencion debe ser excluida de la patentabilidad cuando la puesta a punto
de la técnica sometida a la patente requiera previamente, ya sea la destruccién de
embriones humanos ya sea su utilizacion como material de partida, ain cuando la
descripcion del procedimiento no contenga referencia alguna a la utilizaciéon de
embriones humanos.

[118] Finalmente, la Directiva 98/44 debe ser interpretada en el sentido de que la
excepcion a la prohibicion de patentabilidad de las utilizaciones de embriones
humanos con fines industriales o comerciales concierne Unicamente a las
invenciones que tengan un objetivo terapéutico o de diagndstico que se apliquen al
embrion humano y le sean dtiles.



Conclusiones del informe

Teniendo en cuenta las consideraciones antes expuestas, proponemos al Tribunal
responder como sigue a las cuestiones planteadas por el Tribunal de Justicia de
Alemania:

“El articulo 6, parrafo 2, apartado c) de la Directiva 98/44 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 6 de julio de 1998, relativa a la proteccion juridica de las invenciones
biotecnoldgicas, debe ser interpretado de la siguiente manera:

- El concepto de embrion humano se aplica desde el estadio de la fecundacion a las
células totipotentes iniciales y al conjunto del proceso de desarrollo y de
constitucion del cuerpo humano que de él se deriva. Este es el caso, en particular,
del blastocisto.

- Los 6vulos no fecundados a los que se haya implantado [transferido] el nucleo de
una célula humana madura [diferenciada] o que hayan sido estimulados para
dividirse y desarrollarse mediante partenogénesis también se incluyen en el
concepto de embrion humano en la medida en que la utilizacién de estas técnicas
conduce a la obtencion de celulas totipotentes.

- Tomadas individualmente, las células madre [troncales] embrionarias pluripotentes,
habida cuenta de que no tienen por si mismas la capacidad de desarrollarse hasta
formar un ser humano, no se incluyen en este concepto.

- Una invencion debe quedar excluida de la patentabilidad cuando la aplicacion del
procedimiento técnico objeto de la patente requiere que previamente se destruyan
embriones humanos o0 que estos se utilicen como materia prima, aunque la
descripcion de este procedimiento no contenga referencia alguna a la utilizacion de
embriones humanos.

- La excepcion a la prohibicion de patentabilidad de las utilizaciones de embriones
humanos con fines industriales o comerciales sélo se refiere a las invenciones con
un objetivo terapéutico o de diagndstico que se apliquen al embrion humano y que
le sean ttiles.”

3. La sentencia del Tribunal de Justicia de la Unién Europea

El 18 de octubre de 2011 dict6 sentencia el Tribunal de Justicia (Gran Sala),
habiendo considerado los escritos obrantes en autos y celebrada la vista el 12 de enero
de 2011, consideradas las observaciones presentadas en nombre de Oliver Brdstle,
Greenpeace eV, Irlanda, el Gobierno portugués, el Gobierno sueco, el Gobierno del
Reino Unido y la Comisién Europea y oidas las conclusiones del Abogado General.

El Tribunal de Justicia (Gran Sala), tras analizar en el marco juridico los
Acuerdos que vinculan a la Union Europea o a los Estados miembros asi como la
Normativa de la Union y el Derecho nacional /aleman/ pasa a considerar el litigio
principal y las cuestiones prejudiciales y, finalmente a modo de conclusion, declara [la
cursiva es mial:

1) El articulo 6, apartado 2, letra c), de la Directiva 98/44/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 6 de julio de 1988, relativa a la proteccion juridica de las
invenciones biotecnolodgicas, debe interpretarse en el sentido de que:

- Constituye un “embrion humano” todo ovulo humano a partir del estadio de la
fecundacién, todo 6vulo humano no fecundado en el que se haya implantado el



nucleo de una celula humana madura y todo ovulo humano no fecundado
estimulado para dividirse y desarrollarse mediante partenogénesis.

- Corresponde al juez nacional determinar, a la luz de los avances de la ciencia, si
una célula madre obtenida a partir de un embrién humano en el estadio de
blastocisto constituye un “embrion humano” en el sentido del articulo 6, apartado
2, letra c), de la Directiva 98/44.

2) La exclusion de la patentabilidad en relacion con la utilizacion de embriones
humanos con fines industriales o comerciales contemplada en el articulo 6, apartado 2,
letra c), de la Directiva 98/44 también se refiere a la utilizacion con fines de
investigacion cientifica, pudiendo Unicamente ser objeto de patente la utilizacion con
fines terapéuticos o de diagnostico que se aplica al embrion y que le es util.

3) El articulo 6, apartado 2, letra c), de la Directiva 98/44 excluye la
patentabilidad de una invencion cuando la informacion técnica objeto de la solicitud de
patente requiera la destruccion previa de embriones humanos o su utilizacion como
materia prima, sea cual fuere el estadio en el que éstos se utilicen y aunque la
descripcion técnica no mencione la utilizacion de embriones humanos.

Como puede verse, el Tribunal ha tenido muy en cuenta las argumentaciones y
conclusiones del Informe del Abogado General Yves Bot que han sido comentadas
anteriormente

4. Consideraciones cientificas, éticas y juridicas

En el presente apartado se recogen algunas definiciones y comentarios que pueden
servir como reflexiones complementarias al Informe de Yves Bot, Abogado General del
Tribunal de Justicia de la Union Europea, sobre la patentabilidad de invenciones
basadas en la utilizacion de células troncales pluripotentes embrionarias al amparo de la
Directiva 98/44 del Parlamento europeo y del Consejo, de 6 de julio de 1998, relativa a
la proteccion juridica de las invenciones biotecnoldgicas:

4.1. ¢Débnde situar en la cronologia bioldgica del desarrollo humano los
conceptos filosoficos y juridicos de ser humano, individuo o persona?

Ante la muy variada casuistica que implica la manipulacion genética humana, me
parece interesante recordar que, desde el punto de vista de la reflexion bioética, existe la
dificultad anadida de la ambigiliedad con que se utilizan términos como “ser humano”,
“individuo”, “persona” y “dignidad humana”. ;Qué entendemos por cada uno de ellos?
Una manifestacion de esta dificultad se puede encontrar en algunos textos legales o
declaraciones institucionales del mas alto rango, tal como se indica a continuacion (la

cursiva es mia):

- Declaracién Universal de Derechos Humanos, Organizacion de las Naciones
Unidas (1948)

Art. 3: “Todo individuo tiene derecho a la vida, a la libertad y a la seguridad
de su persona”

- Carta de Derechos Fundamentales de la Union Europea
Art. 1: “La dignidad humana es inviolable y debe ser respetada y protegida.”
Art. 3.1: “Toda persona tiene derecho a su integridad fisica y mental.”
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Art. 3.2: “En el marco de la medicina y la biologia deben ser particularmente
respetadas: ...c) la prohibicion de hacer del cuerpo humano y de sus partes,
en cuanto tales, fuente de lucro.

- Tratado sobre la Constitucion Europea
Art. 11-61: “La dignidad humana es inviolable. Sera respetada y protegida.”
Art. 11-62.1: “Toda persona tiene derecho a la vida.”
Art.11-63.1: “Toda persona tiene derecho a su integridad fisica y psiquica.”

Art.l1-63.2: “En el marco de la medicina y la biologia se respetaran en
particular: b) la prohibicion de las précticas eugenésicas, en particular las
que tienen como finalidad la seleccién de las personas”

- Constitucion Espafiola

Art. 10.1: “La dignidad de la persona, los derechos inviolables que le son
inherentes...

Art. 15: “Todos tienen derecho a la vida...”
- Convencion de Derechos Humanos y Biomedicina 1997
Art. 1: “Las partes protegeran la dignidad de todo ser humano.”

- Declaracion Universal de la UNESCO sobre el Genoma Humano y los Derechos
Humanos 1997

Art. 2: “Cada individuo tiene derecho al respeto de su dignidad”

- Declaracion Universal de la UNESCO sobre Bioética y Derechos Humanos
2005

Art. 1. a): “La Declaracion trata de las cuestiones éticas relacionadas con la
medicina, las ciencias de la vida y las tecnologias conexas aplicadas a los
seres humanos”

Art.2: “Los objetivos...iii)) promover el respeto de la dignidad humana...
respeto de la vida de los seres humanos”

Art.3. a): “...respetar plenamente la dignidad humana b)...el bienestar de
la persona...prioridad con respecto al interés exclusivo de la ciencia o la
sociedad”

Como he tenido ocasién de decir en otras ocasiones®, estas declaraciones suenan
muy bien, pero la cuestion esta en la ambiguedad con se utilizan muchas veces los
términos: ¢qué entendemos por dignidad humana? ¢qué entendemos por humano, por
ser humano, persona, individuo, todos? ¢cuél es la razon por la que en estos importantes
documentos no se han unificado los términos utilizando uno solo, el mismo, en todos
ellos? ¢la utilizacion de términos diferentes implica que existen matices distintos en
cuanto a su significado? Por ejemplo, ¢a un embrion preimplantatorio se le puede
atribuir el término de ser humano, de individuo o de persona? ¢cuando en el ciclo vital
humano se empieza a ser persona o se deja de ser persona? Por citar algunos ejemplos,
cuando la Constitucién Espafiola dice que todos tienen derecho a la vida, es evidente

9 LACADENA, I. R. 2005. Biologia y humanidad: hominizacion y humanizacion, en J. Masia (ed.) “Ser
humano, persona y dignidad”. Col. Dilemas éticos de la Medicina actual, n°® 19, Univ. Pontificia
Comillas, Madrid, Editorial Desclée de Brouwer, Bilbao, pp. 43-89



11

que ese “todos” no incluye a los seres humanos no nacidos, lo mismo que cuando la
UNESCO en su Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de 2005
habla del “respeto de la vida de los seres humanos” tampoco parece que incluya a los no
nacidos.

Es interesante recoger algunas definiciones que aparecen en la Enciclopedia de
Bioderecho y Bioética dirigida por el Prof. Romeo Casabona'’. Por ejemplo, desde el
punto de vista ético se dice que los términos “ser humano, sujeto y persona se refieren a
individuos pertenecientes al género humano, con caracteristicas propias de la especie™*;
siendo importante el concepto de especie humana?. Sin embargo, en la enciclopedia no

se recogen términos como individuo o naturaleza humana.

Por lo dicho anteriormente, puede ser interesante establecer los conceptos
bioldgicos de algunos términos que se usan frecuentemente en textos juridicos y éticos
con un significado diferente. Por ejemplo:

BIOLOGIA SIGNIFICADO FILOSOFICO-JURIDICO
TIEMPO FENOMENO
- 2semanas | Primer dia de la ultima El significado juridico de “semanas de
regla de la mujer gestacion” no coincide con la edad
embrionaria®™®
Ovulacién Comienzo de la vida humana (ser humano)
Fecundacion (20 horas) | EI TC confunde los términos fecundacion y
0 Concepcion gestacion (STC 53/1985, Fto. jco.5a, by c)
Embarazo Nasciturus, hasta que nazca
Edad embrionaria
Ser humano
Blastocisto
5 dias Comienzo implantacién Preembridn
Inicio gestacion (Ley 14/2006 y Ley 14/2007)
Final implantacion Preembrion
14 dias Anidacion, Gestacion Propiedades de unicidad (ser Unico e
Linea primitiva irrepetible) y de unidad (ser uno solo):
individuacion o individualizacion
15 dias Embridn
postimplantatorio
22 dias Comienza a latir
el corazdn
43/45 dias | Comienza la actividad | Valoracion basada por analogia contrapuesta
eléctrica cerebral con la declaracion de muerte por EEG plano
(EEG) (muerte cerebral)

9 ROMEO, C. M. (dir.). 2011. Enciclopedia de Bioderecho y Bioética. Cétedra Interuniversitaria
Fundacion BBVA - Diputacion Foral de Bizkaia de Derecho y Genoma Humano, Universidad de Deusto
- Universidad del Pais Vasco, Bilbao, Editorial Comares S.L., Granada, XXX + 1745 pp. (Tomo I, a-h;
Tomo I, i-2)

1| OPEZ DE LA VIEJA, M. T. 2011. Ser humano (ético). Ref. 8, pp.1522-1529
12 AYALA, F. J. 2011. Especie humana. Ref. 8, pp.779-787

3 LACADENA, J. R. 2011. La ley del aborto en Espafia: Reflexiones cientificas., éticas y juridicas, en
(R. Junquera y J. de la Torre, eds.) “Dilemas éticos actuales: Investigacion biomédica, principio y final
de lavida”, Ed. Dykinson “UNED — Univ. Pontificia Comillas (en prensa)
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$8-12 Mismidad o identidad

semanas? genética (HLA)
Reconocimiento de lo ¢Puede tener algun significado filoséfico o
propio y lo extrafio juridico?
por el sistema inmune
8/9 Feto: Plan de organo- Valoracion ética en referencia
semanas génesis terminado. al término, el nacido
(57 dias)
64-68 dias | Rostro con apariencia
humana
12 Morfologia externa 14 semanas de gestacion: fecha limite aborto
semanas humana libre (Ley 2/2010)
20 semanas 22 semanas de gestacion: fecha limite aborto

terapéutico y aborto eugenésico (Ley 2/2010)

22 semanas Viabilidad del feto 24 semanas de gestacion: Individualidad
extrattero (500 g) segun TC y Consejo de Estado

(SEGO)
22-26/28 | Fetoy parto inmaduros Ley 2/2010 Art. 15. ¢)
semanas (SEGO) ¢Aborto o infanticidio?
28-38 Feto prematuro y parto Ley 2/2010 Art. 15. ¢)
semanas pretérmino (SEGO) ¢Aborto o infanticidio?
38 semanas | Embarazo a término Parto a término ¢ Infanticidio?
24-72 horas Figura humana. Personalidad civil
postparto
$? Muerte Muerte cerebral (EEG plano)

4.2. Vida humana'*:

¢Cuando comienza una nueva vida humana? Desde el punto de vista bioldgico la
contestacion es clara: cuando termina el proceso de fecundacion; es decir, cuando dos
realidades distintas —los dos gametos— dan lugar a la formacion de una nueva realidad —
el cigoto— que retne la informacion genética propia de la especie humana y que, tras el
proceso de desarrollo, dara lugar a un organismo humano porque su programa genético
es humano y no de cualquier otra especie. Me parece importante resaltar aqui que la
fecundacién no es un momento, como muchas veces se dice en el lenguaje comun, sino
un proceso que dura mas de veinte horas.

43. Especie humana®:

El concepto bioldgico de especie —que comenz6 a emerger en los escritos de Buffon y
otros naturalistas y taxénomos del siglo XI1X— hace hincapié en el hecho de que las
especies consisten en poblaciones y que las especies tienen una realidad y cohesion
genética internas debida al programa genético histéricamente evolucionado que es
compartido por todos los miembros de la especie, de manera que constituyen una
comunidad reproductiva, una unidad ecoldgica y una unidad genética:

- como comunidad reproductiva, los individuos de una especie animal responden
unos a otros como parejas sexuales potenciales y se buscan con propositos

4 LACADENA, J. R. 1985. Una lectura genética de la sentencia del Tribunal Constitucional sobre el
aborto, Jano, vol. XXIX N° 665-H: 1557-1567.

151 ACADENA, J. R. 2005. Ver Ref. 8
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reproductivos, existiendo multitud de mecanismos que aseguran la reproduccion
intraespecifica en todos los organismos;

- como unidad ecolégica, la especie —independientemente de los individuos que la
componen— interacciona como una unidad con otras especies con las que
comparte un mismo ambiente;

- como unidad genética, la especie consiste en un gran acervo génico
intercomunicante, mientras que los individuos son simplemente recipientes
temporales que contienen una pequefia proporcion del contenido de dicho acervo
génico durante un breve periodo de tiempo.

Estas tres propiedades mencionadas elevan a la especie por encima de la
interpretacion tipologica de una simple “clase de objetos” y conducen al concepto
bioldgico de especie como “grupos de poblaciones naturales que estan
reproductivamente aislados de otros de tales grupos”. En definitiva, una especie es un
acervo génico protegido; es una “poblacion” (en un sentido amplio de conjunto de
poblaciones) mendeliana que tiene sus propios medios (los llamados mecanismos de
aislamiento) para protegerse del flujo dafiino de genes procedentes de otros acervos
génicos. Los genes del mismo acervo génico forman combinaciones armoniosas como
resultado de una coadaptacién producida por seleccion natural a lo largo del proceso
evolutivo. La mezcla de genes de especies diferentes conduce a una elevada frecuencia
de combinaciones genéticas no armonicas; por consiguiente, los mecanismos de
aislamiento que impiden tal mezcla son favorecidos por la seleccion natural.

¢Cudl es la singularidad de la especie humana? ;Qué diferencia a la especie
humana de cualquier otra especie animal? En los apartados anteriores se han expuesto
algunos datos relativos al proceso de evolucién humana desde el punto de vista
genético. Aunque todavia hay muchas incertidumbres en tales mecanismos, lo que si
parece claro es que, como consecuencia del proceso evolutivo, el ser humano tiene tres
singularidades que no posee ninguna otra especie animal: la de ser sujeto culto, sujeto
ético y sujeto religioso, tal como se indica a continuacion

- Sujeto culto: EI hombre estd genéticamente capacitado para ser sujeto culto; es
decir, ser capaz de utilizar el lenguaje simbodlico. La cultura surgié como
consecuencia del lenguaje simbdlico. La cultura es un almacén de informacion y
de pautas de comportamiento que se transmiten por instruccion y aprendizaje, de
manera que son los sistemas simbolicos humanos y no los genes quienes juegan el
papel central en la transmision de la cultura. En el momento del proceso evolutivo
en que un primer hominido tuvo el suficiente desarrollo intelectual como para
utilizar simbolos como forma de expresion de sus ideas se puso en marcha la
evolucion de la humanidad, de manera que la humanidad actual es la resultante de
la herencia bioldgica y la herencia cultural, como se desarrollard mas adelante.

- Sujeto ético: ElI hombre estd genéticamente capacitado para anticipar
acontecimientos y prever las consecuencias de sus actos, para hacer juicios de
valor distinguiendo el bien del mal y optar libremente por uno u otro. Se puede
hablar de una ética o moral hindd, bantu o cristiana y de que el hombre las acepte
o las rechace, porque esta capacitado para ello, pero no porque esté genéticamente
condicionado a una u otra.

- Sujeto religioso: EI hombre esta genéticamente capacitado para preguntarse por su
razon de ser, por el sentido de su vida: de donde viene y a donde va (origen y
destino). Es la base de la religion. Como en el caso de la ética, el hombre no
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hereda —bioldgicamente hablando— ninguna religion, pero si hereda la capacidad
de ser sujeto religioso y buscar una respuesta a su propio misterio: la
trascendencia, la necesidad de relacionarse con un Ser Superior, Dios.

La cuestion que ahora podemos plantearnos es si tales singularidades asignadas al
Homo sapiens moderno serian aplicables al Homo heidelbergensis, al Homo
neanderthalensis o, por ejemplo, al Homo floresiensis ultimamente descubierto. Incluso,
dentro de nuestra propia especie Homo sapiens ¢a partir de cuando podria aceptarse que
aquellos humanos remotos habian adquirido la capacidad genética de ser sujetos cultos,
sujetos religiosos y sujetos éticos? Todo ello se debe, sin duda, a la evolucion del genoma
humano.

Como dice la Declaracion Universal de la UNESCO sobre el Genoma Humano y
los Derechos Humanos de 1997 en su Articulo 1, “el genoma humano constituye la
unidad fundamental de todos los miembros de la familia humana y del reconocimiento
de su dignidad intrinseca y su diversidad. En sentido simbdlico, el genoma humano es
patrimonio de la Humanidad”.

La Declaracion de la UNESCO establece el binomio genoma humano — dignidad
humana, tanto en el propio titulo de la Seccion A del documento (“La dignidad y el
genoma humano”) como en el Articulo 1 cuando dice que el genoma humano es la base
del reconocimiento de la dignidad intrinseca de los seres humanos y en el Articulo 2
cuando sefiala que cualquier individuo tiene derecho al respeto de su dignidad
cualesquiera que sean sus caracteristicas genéticas. Aun mas, esa misma dignidad
impone que no se reduzca a los individuos a sus caracteristicas genéticas y que se
respete el caracter unico de cada uno y su diversidad.

4.4, Humano:

El término “humano” como adjetivo hace referencia a cualquier sustantivo referente a
un organismo perteneciente a la especie humana (por ejemplo, “dignidad humana”).

45. Humanidad:

Significado equivalente a “naturaleza humana”. ;Un embrion humano en las primeras
fases de desarrollo —cuando estd formado por unos cuantos blastomeros— se considera
que es un simple conjunto de células humanas (como cualquier cultivo celular, por
ejemplo) o se admite que tiene humanidad?

Por otro lado, por humanidad se puede entender el conjunto de individuos de la
especie humana que pueblan el planeta Tierra en un tiempo determinado. La humanidad
actual es el resultado de la suma de la evolucién biolégica y la evolucién cultural®®.

4.6. Ser humano:

En la naturaleza cabe distinguir la “naturaleza viva” y la “naturaleza inanimada”. Desde
el punto de vista bioldgico, el término “ser” hace referencia a cualquier organismo vivo;
por consiguiente, un ser humano es el organismo humano desde que comienza la vida
hasta que muere.

8 STEBBINS, G. L. 1977. The future of Evolution, en “Evolution” (DOBZHANSKY, T.; AYALA, F. J.;
STEBBINS, G. L.; VALENTINE, J. W. Chapter 15, W. H. Freeman and Co., San Francisco. Existe una
traduccidn al espafiol por Ediciones Omega, S.A., Barcelona, 1980).

Ver también LACADENA, J. R. 1982. Determinismo bioldgico y condicion humana. Sillar, Revista
catélica de cultura, n° 5:33-53
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4.7. Individuo®’:

¢Qué significa el término “individuo”? En sentido biolégico y en contraposicién al
concepto de especie, por individuo se entiende cada ser organizado respecto de la
especie a que pertenece: un individuo humano es, por tanto, un ser organizado de la
especie humana. No siempre hay coincidencia entre las acepciones bioldgica, filosofica
y juridica.

El Consejo de Estado de Esparia, en su Dictamen de fecha 17 de septiembre de
2009 sobre el “Anteproyecto de Ley Organica de salud sexual y reproductiva y de la
interrupcion voluntaria del embarazo” asume la opinion del Tribunal Constitucional
cuando en el apartado c) del fundamento juridico 5 de la Sentencia 53/1985, de 11 de
abril, sobre el recurso previo de inconstitucionalidad contra el Proyecto de Ley
Organica de reforma del articulo 417 bis del Codigo Penal dice que “previamente al
nacimiento tiene especial trascendencia el momento a partir del cual el nasciturus es ya
susceptible de vida independiente de la madre, esto es, de adquirir plena individualidad
humana” aunque no menciona el “cuando”. Seglin la Sociedad Espafiola de Ginecologia
y Obstetricia (SEGO, 2008) seria al alcanzar los 500 gramos de peso, que corresponden
a 22 semanas completas de embarazo (es decir, desde la fecundacion). Para algunos
ginecdlogos, entre la semana 22 y la 26/28 ya no se puede hablar de aborto sino de
parto y feto inmaduro y de la semana 28 en delante de feto prematuro y parto
pretérmino. En la semana 38 se cumple el parto a término.

El mencionado concepto juridico de individualidad no coincide con el concepto
genético que viene fijado por las propiedades de unicidad (ser genéticamente Unico e
irrepetible) y de unidad (ser uno solo) que el embrién humano en desarrollo adquiere en
torno a los catorce dias a partir de la fecundacion cuando ya no son posibles ni la
gemelacion ni el quimerismo®®,

4.8. Embrion humano
a) Concepto biolégico™®

El embrion humano es el organismo que se produce por fecundacion de dos
gametos humanos (6vulo y espermatozoide) y que abarca en el tiempo desde que
termina el proceso de la fecundacion (cigoto) hasta el final de la octava semana y
comienzo de la novena semana en que el plan de organogénesis esta terminado y pasa a
denominarse feto.

Hay dos maneras diferentes de calificar a los estadios iniciales del desarrollo
embrionario: (a) en un caso se considera “embrion” a la entidad bioldgica que abarca
todos los estadios del desarrollo hasta el inicio de la fase fetal, reservandose el término
embrion preimplantatorio para designar a los embriones que se hallan en estadios
anteriores a la implantacion o anidacion y embridn postimplantatorio al que corresponde

" LACADENA, J. R. 2011. La ley del aborto en Espafia: reflexiones cientificas, éticas y juridicas, en R.
Junquera y J. de la Torre (eds.), “Dilemas éticos actuales: Investigacion biomédica, principio y final de la
vida”, Ed. Dykinson — UNED — Univ. Pontificia Comillas, Madrid.

8 LACADENA, J. R. 1973. Genética y bienestar humano. Critica, 602:15-19.

LACADENA, J. R. 2003. Individualizacién y mismidad genética en el desarrollo humano. En (F. Mayor
Zaragoza y C. Alonso Bedate, coords.) “Gen-Etica”, Editorial Ariel, Barcelona, pp. 113-122.

9 LACADENA, J. R. 2011. “Embrion” (técnico), en Enciclopedia de Bioderecho y Bioética (C. M.
Romeo Casabona, Dir.), Catedra Interuniversitaria de Derecho y Genoma Humano, Universidad de
Deusto y Universidad del Pais Vasco, Bilbao, Editorial Comares S.L., Granada, Tomo I, 720-730.
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a una fase posterior a la implantacion, y (b) en el otro se llama con mas precision a cada
estadio embrionario por su nombre (2-células, 4-células, 8-células,... morula,
blastocisto, gastrula,... embrion de 3 semanas,... 8 sSemanas).

b) Concepto juridico®

Estadio de desarrollo que marca el paso de una célula unica, el 6vulo
[fecundado], a un conjunto complejo de células, el feto. Cuando el proceso de desarrollo
embrionario tiene lugar, desde la fecundacion, en el interior del Gtero femenino, la
diferente terminologia proporcionada por la ciencia para designar el proceso de
desarrollo embrionario no ha tenido influencia alguna en la conceptualizacion juridica
del mismo. Tanto el concepto biolégico de embrion como el de feto se integran en el
concepto juridico de nasciturus o concebido y no nacido, teniéndose en cuenta la fase
de desarrollo embrionario a efectos penales para delimitar delitos como el de lesiones al
feto y, en aquellos ordenamientos en los que resulta admitido, el delito de aborto.

La fecundacion in vitro, que disocia la fecundacion y la gestacion, ha influido en
la conceptualizacion del embrion humano desde el punto de vista juridico,
introduciendo en algunos paises, como en Espafia, el concepto de preembrion, que
designa el estadio de desarrollo que comprende desde la fecundacién hasta la
implantacion, reservando el término embridn para designar al que transcurre desde la
implantacion hasta el final de la organogénesis, que pasa a ser y denominarse feto. Debe
quedar claro que, desde el punto de vista bioldgico, no hay diferencias ontoldgicas entre
embrion y preembridn, sino que marcan estadios distintos del desarrollo embrionario. El
preembrién es, en realidad, un embrion en fase preimplantacional.

En Espafia, la Ley 14/2006 sobre técnicas de reproduccién humana asistida, en
el articulo 1.2., a los efectos de la propia Ley, “entiende por preembrion el embrion in
vitro constituido por el grupo de células resultantes de la division progresiva del ovocito
desde que es fecundado hasta 14 dias mas tarde”.

Como he tenido ocasién de decir en otro lugar?, a partir del Informe Warnock
de los afios ochenta, el término “preembrién” ha resultado controvertido porque
biolégicamente no tiene sentido decir que el preembrién es un embrion en los 14
primeros dias de desarrollo previos a su implantacion en el utero materno, puesto que el
prefijo “pre” indica que algo es anterior a algo (“anterioridad local o temporal”, seglin el
diccionario de la Real Academia Espafiola, 2001). A mi juicio hay una contradiccién
interna al afirmar que un embridn en cierta fase de desarrollo no es un embrién, sino un
preembrion; por ejemplo, ¢un blastocisto humano no es un embrién humano? A mi
juicio lo correcto seria hablar de embridén de dos-, cuatro-,... células, de mérula, de
blastocisto o de embrion preimplantatorio. Desde una reflexion bioética, a veces se
argumenta que los cambios de palabras pueden tratar de justificar cambios de actitudes
0, reciprocamente, para justificar las actitudes se cambian las palabras. En el caso
espafiol, ya en la exposicion de motivos de la Ley 35/1988 se defendia el uso del
término “preembridon” y muchos cientificos apoyaban ese criterio; sin embargo, hoy dia

2 Para un desarrollo mas amplio del tema, ver FEMENIA, P. J. “Embrion” (juridico), en Enciclopedia de
Bioderecho y Bioética (C. M. Romeo Casabona, Dir.), Catedra Interuniversitaria de Derecho y Genoma
Humano, Universidad de Deusto y Universidad del Pais Vasco, Bilbao, Editorial Comares S.L.,
Granada, Tomo |, 703-720.

2L LACADENA, JR. 2006. La Ley 14/2006 sobre técnicas de reproduccién humana asistida:
consideraciones cientificas y éticas. Rev. Der. Gen. H., 24:157-184.
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el término estd en desuso en la propia comunidad cientifica. A pesar de ello la ley
espafiola mantiene el término aunque, como dice el texto, “a los efectos de esta Ley”.

Por su parte, la Ley 14/2007 de investigacion biomédica, en el articulo 3.1) dice
que, a los efectos de esta Ley, se entenderd por “embrion: la fase del desarrollo
embrionario que abarca desde el momento en el que el ovocito fecundado se encuentra
en el Utero de una mujer hasta que se produce el inicio de la organogénesis, y que
finaliza a los 56 dias a partir del momento de la fecundacion, exceptuando del computo
aquellos dias en los que el desarrollo se hubiera podido detener.”

Como he escrito con anterioridad®®, en mi opinién, la definicion tiene varias
incorrecciones: 1) dado que “en la definicion no debe entrar lo definido”, deberia
suprimirse el término embrionario, quedando simplemente “fase del desarrollo”; 2) en
biologia los procesos son graduales siendo muy dificil, por no decir imposible,
distinguir con precision el “antes” y el “después” y por ello no parece correcto hablar
del momento en que el ovocito fecundado se encuentra en el Utero; 3) el utilizar la
denominacion de ovocito fecundado es, a mi juicio, un eufemismo biol6gicamente
incorrecto ya que en esa etapa de desarrollo se han producido ya varias divisiones
celulares y el embrion esta constituido por varias células; 4) puesto que la fecundacién
es un proceso que dura mas de 20 horas no es correcto hablar del momento de la
fecundacion, sino que habria que referirlo al inicio o a la terminacion de la misma; 5)
¢como deberia denominarse y qué tipo de entidad biologica es la que transcurre desde
que termina el proceso de la fecundacion que ocurre en la trompa de Fallopio hasta que
se encuentra en el Utero si no se le considera embrion? Por otro lado, si fuera un
preembridn, entonces la definicion que se da posteriormente no seria congruente porque
lo considera Unicamente en casos in vitro; 6) dado que posteriormente se define el
término “preembridon” como que abarca en el tiempo hasta los 14 dias desde que es
fecundado el ovocito, ello significaria que habria un solapamiento en el tiempo entre la
fase de preembrion y la de embrion ya que el “ovocito fecundado™ alcanza el utero a
través de su recorrido por el oviducto mucho antes que los 14 dias mencionados que
coinciden mas o menos con el final de la implantacion en la pared del Utero; 6) no es
correcta la expresion “hasta que se produce el inicio de la organogénesis” porque en los
vertebrados se considera como inicio de la organogénesis la formacion del tubo neural,
que posteriormente se transformara en cerebro y médula espinal, y en la especie humana
la organogénesis continGa durante la 4% a la 8 semana de desarrollo; 7) deberia
mencionarse que la detencion del desarrollo se puede producir por crioconservacion. A
mi juicio, estas incorrecciones son consecuencia de los eufemismos que se producen al
no querer llamar las cosas por su nombre para evitar problemas éticos.

La legislacion y jurisprudencia de los Estados miembros de la Unidn Europea se
dividen en dos grandes grupos: los que consideran que el embrién humano existe desde
la fecundacion (por ejemplo, Estonia, Alemania, Reino Unido) y los que estiman que es
a partir de la implantacion del 6vulo fecundado en el Gtero (por ejemplo, Suecia y
Espafia, Ley 14/2006 y Ley 14/2007).

En Alemania, a los efectos de la Ley, “se entendera por embrion ya el dvulo
humano fecundado, susceptible de desarrollo a partir de la fusion de los ndcleos, asi

22 LACADENA, J.R. 2007. La Ley 14/2007 de investigacién biomédica: algunos comentarios sobre
aspectos éticos y cientificos. Rev. Der. Gen. H., 27:13-35.
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como cualquier célula ‘totipotente’ extraida de un embrién que en caso de concurrencia
de las condiciones necesarias sea susceptible de desarrollarse hasta convertirse en un
individuo” (Ley sobre proteccion de los embriones, 1990, articulo 8.1).

En el Reino Unido se considera que “las referencias a un embrién incluyen un
6vulo en proceso de fecundacién o sometido a otro procedimiento capaz de producir un
embriéon” (The Human Fertilisation and Embryology Act 1990, articulo 1.1.b)
modificada en 2008).

En la Republica Checa, la Ley 227/2006 sobre investigacion con células
troncales humanas define en su articulo 2.d) el embrién humano como una célula o
conjunto de células totipotentes capaces de desarrollarse en un individuo humano.

4.9. Embrién clénico o embridn somatico

El embrién humano obtenido por transferencia al citoplasma de un ovocito previamente
enucleado del nucleo procedente de una célula somatica (embrién clénico o embridn
somatico), en cuanto que podria ser viable, seria equiparable a un embrién obtenido por
fecundacion gamética como se ha demostrado a partir de la oveja Dolly (1997) y cerca
de una veintena mas de especies de mamiferos: ratén (1998), vaca (1998, 2000), mono
rhesus (1997), cabra (1999), cerdo (2000, 2001, 2003), gato (2002, 2007), conejo
(2002), carnero bateng (2003), mulo (2003), caballo (2003), rata (2003), ciervo (2003),
hurén (2004), perro (2005, 2006, 2009), lobo (2007), camello (2009), toro de lidia
(2010), etc. sin contar los casos en los que el animal clénico muri6 al poco tiempo de
nacer. En todos los casos, el organismo bioldgico obtenido tras la transferencia nuclear
tiene un proceso de desarrollo similar al de un embridén gamético puesto que origina un
individuo propio de la especie considerada. Por ello, cabe pensar que también en la
especie humana sucederia lo mismo. De momento so6lo se tiene noticia de un intento
cientifico fallido de clonacion humana con fines reproductivos llevado a cabo en 2006
por Zavos e lllmensee?. Ellos manipularon 3 ovocitos, obteniendo 1 embrién somatico
de 4 células que fue transferido al Gtero de una mujer, pero no se implant6. Los autores
anunciaron que, no obstante, seguirian intentandolo.

En cualquier caso, estoy de acuerdo con el Informe Bot en considerar al embrion
somatico humano equivalente, en cuanto a su nocion y, por tanto, dignidad, al embrién
obtenido por fecundacién de un 6vulo y un espermatozoide.

Esto contradice a aquellos autores que utilizan términos como ‘“nuclovulo”,
“ovonucleo”, “clonate”, etc. que evitan el sustantivo “embrion” para obviar los
problemas éticos. En la Ley 14/2007 sobre investigacion biomédica, el articulo 33.2
dice que “se permite la utilizacién de cualquier técnica de obtencion de células
troncales humanas con fines terapéuticos o de investigacion, que no comporte la
creacion de un preembrién o de un embrion exclusivamente con este fin, en los términos
definidos en esta ley, incluida la activacion de ovocitos mediante transferencia nuclear
[la cursiva es mia]”, dando por hecho que la “activacion de ovocitos mediante
transferencia nuclear” no comporta la “creacion de un preembrion o un embrion”. ES
decir, para no utilizar la denominacion bioldgica correcta que tendria que incluir el
sustantivo “embrion” (embridn clonico o embridon somatico) y, por tanto, iria en contra
de la propia ley que en el apartado 1 del mismo articulo 33 dice que “se prohibe la

2 ZAVOS, P.M.; ILLMENSEE, K. 2006. Possible therapy of male infertility by reproductive cloning:
one cloned human 4-cell embryo. Archives of Andrology, 52:243-254
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constitucion de preembriones y embriones humanos exclusivamente con fines de
experimentacion.”

4.10. Embriones partenogenéticos

Hasta hace relativamente poco tiempo se pensaba que la partenogénesis en mamiferos
era imposible; sin embargo, es bien sabido que en la ciencia hay términos como
“siempre”, “nunca” o “imposible” que no deberian emplearse porque corremos el riesgo
de equivocarnos. Asi, en 2004 se obtuvo un ratén hembra de origen partenogenético que
se desarrollé con normalidad y tuvo su propia descendencia por via de reproduccién
sexual normal. En efecto, un grupo de investigacion japonés dirigido por el Dr.
Tomohiro Kono, de la Universidad de Agricultura de Tokio, hizo publico el nacimiento
normal de dos ratones hembras partenogenéticas, a una de las cuales se le permitid
alcanzar el estado adulto e, incluso, tuvo descendencia®’. Estas hembras se obtuvieron
transfiriendo a un ovocito normal el nicleo de otro ovocito genéticamente manipulado
para obviar los problemas de la impronta genética y poder suplantar asi el papel del
gameto masculino en la fecundacién. Es decir, por primera vez en la historia de la
ciencia se ha obtenido un ratén adulto viable con dos genomas de origen femenino
(materno). Ciertamente, aunque no es una partenogénesis convencional en la que el
embrion se desarrolla exclusivamente a partir de una célula germinal femenina, sin
embargo es una partenogénesis sui generis puesto que se lleva a cabo la reproduccion
sin concurso masculino. La hembra de raton partenogenética fue bautizada con el
nombre de Kaguya, como referencia al personaje de un cuento japonés: una nifia
encontrada sobre un tronco de bambu.

(Como se “masculiniz6” el ovocito que asumid el papel de espermatozoide?
Esencialmente, la técnica consistié en manipular genéticamente un ovocito eliminando
de su genoma un pequefio fragmento cromosoémico (de unas 13.000 pares de bases) que
incluia el gen H19, que normalmente sufre la impronta (silenciamiento), y otra regién
que impide la expresion del gen Igf2 (por “insulin-like growth factor 2”, que codifica
para el factor de iniciacion del crecimiento IGF-11) que es un regulador responsable del
crecimiento fetal. Ambos genes, el H19 y el Igf2, controlan el crecimiento fetal. De esta
manera, el ovocito genéticamente modificado adquirié un patron de actividad génica
semejante a la de un espermatozoide.

El paso siguiente fue fusionar un ovocito normal con el ovocito manipulado que
suplantaba al espermatozoide. La fusion se realiz6 mediante un virus Sendai inactivado.
Una vez terminada la fusion, el ovocito “reconstruido”, que tenia en su interior un
genoma completo normal y el otro genoma manipulado, fue cultivado durante 14 horas
en un medio apropiado y, finalmente, activado para que iniciara su proceso de
desarrollo. Al cabo de 3 dias los embriones asi obtenidos alcanzaron el estadio de
blastocisto y fueron transferidos al Utero de ratones hembras. En el experimento se
parti6 de 457 ovocitos “reconstruidos”, de los que 417 (91%) progresaron hasta el
estadio de blastocisto y de los que 371 (89%) fueron transferidos a 26 hembras,
quedando prefiadas 24 de ellas. De todos los embriones gestados, se obtuvieron 28 fetos
de los que 18 murieron, 8 vivieron en el tiempo de ser extraidos de la madre pero no
lograron sobrevivir y solamente dos (el 0,6% de los embriones transferidos) dieron
lugar a hembras normales, de las cuales una fue sacrificada por motivos experimentales

% KONO, T.; OBATA, Y.; WU, Q.; NIWA, K.; ONO, Y.; YAMAMOTO, Y. et al. 2004. Birth of
parthenogenetic mice that develop to adulthood. Nature, 428:860-864.
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y la otra —Kaguya— se desarrollé aparentemente con normalidad hasta el estado adulto e,
incluso, tuvo su propia descendencia.

En resumen, los resultados experimentales sugieren que el desarrollo de los
embriones partenogenéticos se debe a la expresion del gen Igf2 junto con la expresion
monoalélica del gen H19 puesto que la otra copia se habia perdido con la delecion de
13kpb, lo cual equivalia a como si estuviera silenciada por la impronta genética.

En este contexto es interesante sefialar que, en el afio 2001, en el mismo trabajo
en que Cibelli y colaboradores®® anunciaban la obtencién por vez primera de embriones
humanos obtenidos por transferencia nuclear (embriones cldnicos), se comunicaba
también la obtencion de seis embriones humanos partenogenéticos, con la particularidad
de que llegaron a alcanzar una fase de desarrollo en la que se habia iniciado la
formacion de la cavidad del blastocele®®; es decir, mas avanzada que los embriones
cldnicos que no pasaban del estadio de 6 células. Unos meses mas tarde (1 de febrero de
2002), el mismo grupo de investigacion®’ publicaba los resultados experimentales de su
investigacion en la que inducian en un macaco (Macaca fascicularis) la formacion de
28 embriones partenogenéticos a partir de 77 ovocitos, llegando a alcanzar cuatro de
ellos el estadio de blastocisto. Puestas en cultivo las células pluripotentes de su masa
celular interna llegaron a obtener una linea celular estable que mantuvo su estado
indiferenciado durante mas de 10 meses y posteriormente fueron capaces de inducir la
diferenciacion de tejido neural (astrocitos y neuronas), ceélulas similares a
cardiomiocitos con capacidad de latir espontaneamente, células de tejido muscular liso,
adipocitos y epitelio ciliado. Intentar repetir esta técnica en humanos no es mas que
cuestion de decision, de dinero y de ética.

Dice la mitologia antigua que Juno (Hera para los griegos), hija primogénita de
Saturno y Rea, se cas6 con Jupiter, pero tuvo dos hijos partenogenéticos simplemente
“oliendo una flor”. Esos hijos fueron Marte y Hebe. En la mitologia moderna, Anakin
Skywalter, protagonista de “La Guerra de las Galaxias”, es partenogenético. El dia que
se dé con la tecnica de induccion de la partenogenesis adecuada volvera a suceder como
con lo ocurrido a partir de la oveja Dolly: la posible aplicacion de la misma técnica en la
especie humana. Por eso, parafraseando un titular de prensa que aparecio en relacién
con la clonacion de la oveja Dolly (“Hoy la oveja, mafiana el pastor”), quiza podriamos
decir ahora en relacion con la partenogénesis: “hoy el raton, mafiana Cenicienta” o bien
“hoy Chita, mafiana Jane”, en alusion a los personajes del cuento infantil y de las
peliculas de Tarzan, respectivamente. En cualquier caso, debemos dejar bien claro que
una cosa es obtener embriones humanos partenogenéticos capaces de iniciar un proceso
de desarrollo, llegando incluso a la fase de blastocisto, y otra cosa es lograr una
gestacion completa normal si esos embriones partenogenéticos fueran transferidos al
(tero de una mujer®®,

% CIBELLI, J.B.; KIESSLING, A.A.; CUNNIFF, K.; RICHARDS, C.; LANZA, R.P.; WEST, M.D.
2001. Somatic cell nuclear transfer in humans: Pronuclear and early embryonic development. The Journal
of Regenerative Medicine, 2:25-31.

% Blastocele: Cavidad interior del blastocisto.

27 CIBELLI, J.B.; GRANT, K.A.; CHAPMAN, K.B.; CUNNIFF, K.; WORST, T.; GREEN, H.L. et al.
2002. Parthenogenetic stem cells in nonhuman primates. Science, 295:819.

8 LACADENA, J.R. 2004. Partenogénesis en mamiferos: Hoy el raton, ;mafiana Cenicienta? Pagina web
“Genética y Bioética”, Centro Nacional de Informacion y Comunicacion Educativa (CNICE), Ministerio
de Educacién y Ciencia, http://w3.cnice.mec.es/tematicas/genetica (Mayo, 2004)
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¢Quiere ello decir que también se podrian obtener embriones humanos
partenogenéticos como fuente de células troncales como en los monos o, incluso, lograr
el desarrollo a término como en el ratén? Ante esta posibilidad habria que aceptar el
criterio del Informe Bot de valorar al embrién humano partenogenético como
equiva!gnte al embrién producido por la fecundacion de dos gametos (espermatozoide y
ovulo)”.

4.11. Totipotencia y pluripotencia: células totipotentes y células
pluripotentes

El Informe Bot plantea la diferencia esencial entre las células totipotentes y las células
pluripotentes humanas en relacién con la posibilidad en desarrollar o no un individuo
humano en analogia a la capacidad de los embriones convencionales.

Aunque en el lenguaje comin estd muy extendido el uso del término célula
madre yo prefiero utilizar el de célula troncal como cientificamente méas correcto
habida cuenta que su origen procede del aleman stammzelle (Haeckel, 1868) y su
traduccion inglesa stem cell (Wilson, 1896) cuyo significado cientifico en espafiol es
célula troncal, en el sentido biolégico de que del tronco (la célula indiferenciada) salen
las ramas (las células diferenciadas que han de formar los diferentes tejidos).
Originalmente, Haeckel (1868) utilizd por vez primera el término stammzelle con un
significado evolutivo para describir el organismo unicelular del cual evolucionaron
todos los organismos multicelulares (lo que hoy dia se conoce como progenote).
También se utiliz6 en un contexto embrioldgico de desarrollo (Hécker, 1892) y en el
conte3>éto de la hematopoyesis (Pappenheim, 1905) (ver Ramalho-Santos y Willenbring,
2007°).

Por célula troncal se entiende cualquier célula indiferenciada que tiene la doble
capacidad de dividirse de forma ilimitada y, en un cierto momento, diferenciarse dando
lugar a diferentes tipos de células especializadas. De acuerdo con esta segunda
capacidad, las células troncales pueden ser totipotentes, pluripotentes y multipotentes en
razon a su mayor o menor versatilidad o potencialidad, tal como se definen a
continuacion:

- Célula totipotente: Célula troncal que tiene la capacidad de diferenciarse en el
embrion y en tejidos y membranas extraembrionicas. Las células totipotentes
contribuyen a todos los tipos celulares de un organismo adulto. La totipotencia
es la capacidad funcional de una célula de dar lugar a un individuo completo tras
un proceso de desarrollo normal. Las células totipotentes de un embrion muy
temprano tienen la capacidad de diferenciarse en membranas y tejidos
extraembrionicos, en el embrion y en todos los tejidos y Organos
postembridnicos. En el embrién humano, parece ser que solamente son
totipotentes los blastomeros hasta el estadio de mérula de 16 células.

- Célula pluripotente: Célula troncal presente en los estadios tempranos de
desarrollo embrionario (blastocisto) que puede generar todos los tipos de células

? LACADENA, J.R. 2003. Experimentacién con embriones. El dilema ético de los embriones sobrantes,
los embriones somaticos y los embriones partenogenéticos. En (Martinez, J.L, ed.) “Células troncales
embrionarias: Aspectos cientificos, éticos y legales”. Col. Dilemas Eticos de la Medicina actual, vol. 17,
Univ. Pontificia Comillas, Madrid, Editorial Descléee de Brouwer, Bilbao, pp. 67-102.
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Stem Cell, 1:35-38
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en el feto y en el adulto y es capaz de autorrenovacion. Las células pluripotentes,
sin embargo, no son capaces de desarrollarse en un organismo completo. La
pluripotencia es la capacidad funcional de una célula de dar lugar a varios
linajes celulares o tejidos diferentes. Las células troncales embrionarias (ES)
presentes en la masa celular interna (MCI) del blastocisto humano son
pluripotentes, pero no totipotentes; es decir, pueden originar distintos tejidos u
6rganos pero no dar lugar al desarrollo completo de un embrién porque no
pueden producir las membranas y tejidos extraembridnicos necesarios para el
proceso de gestacion. No obstante, podria ocurrir que una célula pluripotente de
la masa celular interna se convirtiera en totipotente.

- Célula multipotente: Célula troncal presente en los tejidos u 6rganos adultos que
tiene una capacidad limitada de reactivar su programa genético como respuesta a
determinados estimulos que le permiten dar lugar a algunos, pero no todos, los
linajes celulares diferenciados. La multipotencia es la capacidad funcional de
una célula de dar lugar a alguno, pero no todos, los linajes celulares. Algunas
células troncales presentes en tejidos u érganos adultos son multipotentes. A
veces se utiliza el término plasticidad como equivalente a multipotencia.

Hay varias clases de células troncales (embrionarias, adultas, pluripotentes
inducidas) cuya eficacia en el establecimiento de cultivos de tejidos en el laboratorio y
sus valoraciones éticas y juridicas son diferentes:

- Células troncales embrionarias pluripotentes (células ES): Presentes en la masa
celular interna (MCI) del blastocisto fueron aisladas por primera vez en ratén en
1981 ( Martin J. Evans®) y en humanos en 1998 (James A. Thomson®?).

- Células troncales adultas multipotentes (células AS): Presentes en cualquier
tejido u érgano, tanto del individuo adulto como, por extension, del feto o del
embrion (mas alla de la fase de blastocisto, por contraposicion). (A.L. Vescovi,
1999%: P. Anversa, 2001%).

- Células troncales pluripotentes inducidas (células iPS): Obtenidas por
reprogramacién nuclear a partir de células somaéticas diferenciadas (en ratén,

3 EVANS, M.J.; KAUFMAN, M.H. 1981. Establishment in culture of pluripotential cells from mouse
embryos. Nature, 292:154-156

%2 THOMSON, J.A.; ITSKOVITZ-ELDOR, J.; SHAPIRO, S.S.; WAKNITZ, M.A.; SWIERGIEL, J.J.;
MARSHALL, V.S.; JONES, J.M. 1998. Embryonic stem cells derived from human blastocystes. Science,
282:1145-1147
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Turning brain into blood: A hematopoietic fate adopted by adult neural stem cells in vivo. Science, 283:
534-537
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Shinya Yamanaka, 2006%°; en humanos, Shinya Yamanaka® y James A.
Thomson®’, 2007)

De acuerdo con las definiciones expuestas de células totipotentes vy
pluripotentes, estoy de acuerdo con la posicion planteada por el Informe Bot.

4.12. (Es posible la obtencion de células troncales embrionarias
pluripotentes sin destruir el embrién en fase de blastocisto?*

Como he argumentado en ocasiones anteriores®®, en mi opinién, la utilizacién de las
células troncales embrionarias tiene una valoracién ética negativa por cuanto implica la
destruccién de embriones humanos, sea cual sea su origen. Una de las cuestiones
fundamentales que plantea el Informe Bot es que da por supuesto que para obtener las
células troncales embrionarias pluripotentes presentes en el blastocisto hay que destruir
el embrién. ;Es asi realmente? en el momento actual, si.

En este contexto es interesante recordar que hace en el afio 2006, tuvo mucha
resonancia en los medios de comunicacion el hecho de que el grupo de investigacion
dirigido por el Dr. Robert Lanza®, de la compafifa biotecnoldgica Advanced Cell
Technology (Worcester, Massachussets, USA) y la Universidad de Wisconsin, hizo
publico un trabajo en el que al parecer demostraban que no era imprescindible destruir
completamente un embridn de ratdén para obtener células troncales. En dicho trabajo,
Lanza y colaboradores describian la obtencion de lineas celulares estables a partir de

% TAKAHASHI, K.; YAMANAKA, S. 2006. Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic
and adult fibroblast cultures by defined factors. Cell, 126:663-676
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células troncales derivadas de blastémeros individuales biopsiados de embriones de
raton en fase de 8 células*’. En condiciones adecuadas, dichos blastémeros daban lugar
a lineas celulares troncales estables y pluripotentes capaces de diferenciarse en células y
tejidos de las tres capas germinales (endodermo, mesodermo y ectodermo), mientras
que, por otro lado, los embriones biopsiados de siete células eran capaces de
evolucionar en un proceso normal de gestacion cuando se transferian al Gtero de un
ratbn hembra. Es decir, habian logrado obtener células troncales embrionarias sin
destruir el embrién de raton.

Hasta entonces, normalmente las células troncales embrionarias (células ES) se
habfan obtenido de la masa celular interna (MCI) de los blastocistos** aunque, en
algunos pocos casos, se han podido obtener también a partir de embriones en fases
previas de division (por ejemplo, mérula) en especies diferentes: monos®, rat6n®,
bovinos®™ y humanos™. Por eso, la investigacién de Lanza y colaboradores tuvo tanta
repercusion mundial. De hecho, los propios investigadores y todos los expertos del
mundo aceptaban que el experimento abria las puertas de la esperanza a que pudieran
aplicarse las mismas técnicas en embriones humanos, salvando el serio obstaculo ético
que supone la destruccion de embriones en la obtencion de las correspondientes células
troncales embrionarias.

Y asi fue, en efecto: unos meses més tarde, el 23 de agosto de 2006, la revista
Nature publicaba en version online los resultados experimentales obtenidos de nuevo
por el grupo de Lanza*: la obtencion de lineas celulares troncales embrionarias
humanas (células hES, por human embryo stem) derivadas a partir de blastomeros
individuales. Los medios de comunicacion social echaron las campanas al vuelo con
titulares de prensa como el siguiente: “cientificos de EEUU logran células madre sin
destruir los embriones”, cuyo verdadero significado serda comentado posteriormente.

El trabajo de Lanza y colaboradores*® constaba de una serie de 10 experimentos
separados en los que obtuvieron células troncales embrionarias humanas (hES) a partir

*! Este trabajo fue ampliamente comentado por el autor en su pagina web: LACADENA, J.R. 2005.
Células troncales embrionarias sin destruccién de embriones viables: Aspectos cientificos y éticos.
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de blastémeros individuales. De un total de 91 blastomeros obtenidos de los 16
embriones utilizados en los 10 experimentos, se obtuvieron 19 masas celulares de
crecimiento similar a células ES y solamente dos lineas celulares hSE estables. Estas
dos lineas mantuvieron su capacidad de proliferacion indiferenciada durante méas de
ocho meses, mostrando ambas un cariotipo normal (46,XX) asi como los marcadores
moleculares de pluripotencia (Oct-4, SSEA-3, SSEA-4, TRA-1-60, TRA-1-81, nanog y
fosfatasa alcalina). Las células conservaban la capacidad de formar derivados de las tres
capas germinales embrionarias (mesodermo, ectodermo y endodermo) tanto in vitro
como en teratomas.

Al tener conocimiento de los resultados experimentales de Lanza y
colaboradores, la comunidad cientifica ha lanzado el mensaje de que ya estaban
resueltos los problemas éticos que de alguna manera empafiaban el horizonte de la
aplicacion de las células troncales embrionarias humanas en la Medicina Regenerativa
del futuro porque podian obtenerse sin necesidad de destruir los embriones puesto que
los embriones biopsiados pueden ser transferidos al Gtero de la mujer sin aparente
pérdida de viabilidad en comparacion con embriones a los que no se les ha extraido
ningun blastdmero. De hecho, en programas de Reproduccion Humana Asistida
mediante FIV se viene utilizando la técnica de diagndstico genético preimplantacional
(DGP) en la que se analizan las caracteristicas genéticas del embrion a partir de un
blastomero separado de un embrion en estadio de unas pocas células. No obstante,
desde el punto de vista ético podrian plantearse algunas dudas:

1) En primer lugar, habria que cuestionar si los “cuerpos embrioides” en los que
derivan los blastomeros a través de las varias etapas de manipulacion
realmente no pueden equipararse con los blastocistos normales;
especialmente en aquellos casos en los que se forman células troncales
embrionarias (ES) y extraembrionarias (ET).

2) ¢Cual es el estatuto de los blastomeros individuales de un embrion de 8- o
10-células? ¢son totipotentes y, por tanto, potencialmente capaces de originar
un ser humano? A pesar de que se ha venido aceptando en tiempos anteriores
que los blastomeros humanos mantenian su totipotencia hasta el estadio
embrionario de 16 células, aseguran Lanza y colaboradores® que nunca se ha
demostrado en mamiferos que puedan generarse organismos completos a
partir de blastdmeros individuales procedentes de mérulas en estadio de 8- a
16-celulas.

3) Si al blastdbmero aislado del embrion se le agregan células troncales
embrionarias para que les sirven de estimulo, eso implica que se ha tenido
que destruir previamente otro embrién. Y otro tanto habria que decir de las
células troncales embrionarias que se utilizan como co-cultivo. La Unica
solucion seria realizar la estimulacion del blastomero humano y el co-cultivo
con células embrionarias de ratdn, pero no sabemos si seria un procedimiento
igualmente eficaz. Por otro lado, parece que lo que se pretende es eliminar el
uso de celulas no humanas en el proceso.

4) ¢Cudl sera el destino del embridn resultante de 7 células? ;Realmente las
parejas que se sometan a un programa de FIV desearan correr el riesgo de

* KLIMANSKAYA, I.; CHUNG, Y.; BECKER, S.; LU, S-J.; LANZA, R. 2006. Human embryonic
stem cell lines derived from single blastomeres. Nature, 444:481-485
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que se manipulen innecesariamente sus embriones si no iban a realizar el
DGP?

5) ¢Quién solicitard la aplicacion de esta técnica a pesar de que se ofrezca la
posibilidad de que se pueda crear un banco de lineas celulares del propio
hijo?

En este contexto hay que sefialar que, en enero de 2008, la Comisién de
Seguimiento y Control de la Donacién y Utilizacién de Células y Tejidos Humanos del
Ministerio Sanidad y Consumo de Espafia aprobd, en aplicacion de la Ley 14/2007 de
Investigacion biomédica, el primer proyecto de investigacion esparfiol para la obtencion
de lineas celulares troncales embrionarias derivadas de simples blastomeros sin destruir
el embrion. El proyecto estd dirigido por el Dr. Carlos Simon, del Centro de
Investggacic’)n Principe Felipe de Valencia, en colaboracion con el propio Dr. Robert
Lanza™.

En el presente contexto es interesante hacer referencia al trabajo publicado en
2005 por Jaenisch y Meissner®* que consisti6, esencialmente, en obtener embriones de
ratones clonicos procedentes de la transferencia de un nicleo somatico genéticamente
modificado deficiente para el gen Cdx2 (silenciamiento, knockdown), de manera que los
embriones clonicos mutantes resultantes eran incapaces de formar el trofoectodermo
(que derivara en placenta) y por tanto resultaban inviables. EI gen Cdx2 codifica para el
factor de transcripcion méas temprano especifico de trofoectodermo puesto que actda en
estadio embrionario de 8 células y es esencial para el establecimiento y funcion del
linaje celular del trofoectodermo. Los blastocistos deficientes para Cdx2 (Cdx27) no
pueden mantener el blastocele (cavidad hueca interna del blastocisto), carecen de
integridad epitelial, alteran la regulacion de los factores de transcripcion Oct-4 y Nanog
especificos de la masa celular interna (MCI) y aumentan la muerte celular. No obstante,
y esto es lo importante, los blastocistos Cdx2™ son capaces de formar la MCI y generar
células troncales embrionarias ES pluripotentes cuando se explantan en cultivos de
tejidos.

La técnica utilizada se denomina ANT (por altered nuclear transfer) y es una
variante de la transferencia nuclear convencional. En ANT lo que se hace es modificar
genéticamente el ndcleo somatico antes de ser transferido (Rideaut et al., 2002). En el
experimento de Meissner y Jaenisch el silenciamiento del gen Cdx2 se realiza mediante
un ARNi (ARN de interferencia) especifico para la secuencia del ADN del gen Cdx2.
Para ello se utiliza una secuencia corta de ARN en horquilla (ARNsh, por short hairpin)
(palindromico, que aparea consigo mismo) que se introduce en el ndcleo de fibroblastos
utilizando como vector un lentivirus. De un total de 526 ovocitos receptores del nicleo
somatico genéticamente manipulado, 350 formaron pronucleos y de ellos 61 iniciaron
las divisiones embrionarias dando lugar a mérulas y blastocistos NT con el gen Cdx2
silenciado

0 Es importante sefialar que, en mi opinion, desde el punto de vista juridico espafiol no esta claro cémo
encaja esta técnica dentro de la Ley 14/2006 sobre técnicas de reproduccién humana asistida puesto que
no se trata de un diagndstico genético preimplantacional (Art. 12) ni de una manipulacién que favorezca
terapéuticamente al propio embrion (Art. 13) ni de la utilizacion de preembriones con fines de
investigacién (Art. 15.1.d) que son las situaciones que contempla la ley.

1 MEISSNER, A.; JAENISCH, R. 2005. Generation of nuclear transfer-derived pluripotent ES cells from
cloned Cdx2-deficient blastocysts. Nature on line, doi:10.1038/04257, 4 pp. (16 Octubre 2005)
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La aplicacion de esta técnica en humanos equivaldria a generar embriones
inviables tiles para generar células troncales en la fase de blastocisto. Es decir, se trata
de crear por transferencia nuclear blastocistos NT anormales incapaces de implantarse
en el Gtero, pero capaces de generar células troncales embrionarias pluripotentes
“personalizadas”. Por tanto, la cuestion que se plantea es si desde el punto de vista
juridico seria entonces valida una patente basada en la utilizacién de células troncales
pluripotentes obtenidas a partir de blastocistos humanos genéticamente inviables.



