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VIAJE DE NUCLEOS.
Esto es la transferencia
nuclear, o clonaciéon
terapéutica: implanta-
cion del nicleo extraido
de una célula donante
en un 6vulo receptor
que ha sido despojado
de su propio nucleo.
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Simén, y tres en Andalucia: los liderados
por Bernat Soria. José Lopez Barneo y
Angel Concha. Estd en tramitacitn el pro-
yecto del Centro de Medicina Regenerati-
va de Barcelona, con Juan Carlos Izpista
al frente.

Afo cero de una nueva etapa. Ese 23 de
febrero, Bernat Soria, que es coordinador
de la Red Europea de Células Madre, res-
piré mas tranquilo: “En 2000 publicéba-
mos una técnica que curaba la diabetes en
ratones con trasplantes de tejidos obteni-
dos de células madre embrionarias (de
raton). Entonces ya anunciabamos nues-
tra intencion de trasladar la técnica a los
humanes. Han pasado exactamente cinco
anos de muchos vaivenes, incluido un
cambio de Gobierno, pero al fin podemos
trabajar en Espana”.

Bernat Soria lleva méas de 15 afios tra-
bajando sobre la diabetes: en los (timos
afios se ha centrado en una opcion: la po-
sibilidad de obtener células producteras

DOS PIONEROS. lan Wilmut, padre de ‘Dolly’, primer mamifero clonado desde una céiula adulta, y (2 la de-
recha) el coreanc Woo Suk Hwang, que hace un ailo anuncio su ensayo de clonacion de células humanas.

de insulina, la hormona que les falta a los
diabéticos, a partir de células madre em-
brionarias. Es un ejemplo de la importan-
cia de estos ensayos. Y é] fue el afio pasado
uno de los investigadores que mas dieron
la cara en su defensa.

Pocas veces un tema clentifico ha
trascendido tanto, ha calado en un debate
en la sociedad v ha ocupado tertulias, co-
lumnas, conversaciones. El salto se dio
porque la investigacion con embriones y
la clonacion terapéutica han servido como
bandera de enfrentamiento ideolégico de
los partidos politicos en las elecciones de
2004, tanto de los republicanos y deméera-
tas en EE UU, como del PSOE y el PP en
Esparia, y porque la jerarquia de la Igiesia
catolica ha desplegado todo su poder de in-
fluencia para hacer campana en contra.
Lo reconocia recientemente la ministra de
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Sanidad, Elena Salgado, en una entrevista
en este periddico: “Nunca calculé que la
actitud de la Iglesia catélica iba a conver-
tirse en un frente que atender: La verdad
es que no contaba con tener que dar esa
batalla. Lo finico sensate que se puede ha-
cer es separar la ideologia de los datos”.
Salgado subraya: “Ahora espero un debate
sensato v sosegado. Y un consenso”.

Todo comenzé a desorbitarse cuando,
en 1998, el equipo de James Thomson, de
la Universidad de Wisconsin (EE UU), dio
a conocer que habia logrado extraer célu-
las madre de embriones humanos de dos
semanas. antes de implantarlos en un tte-
ro. El siguniente paso decisivo lo dio Corea
del Sur cuando, en febrerc de 2004, el equi-
po de Woo Suk Hwang, de la Universidad
de Seill, anuncié que habia logrado clonar
embriones humanos v derivar de ellos cul-
tivos de células madre. La aplicacion final,
aunque aun lejana. de estas células madre
cultivadas es convertirlas en tejidos hu-

manos Utiles para trasplantes y que elimi-
nen los riesgos de incompatibilidad. Pero,
atencion, hay que distinguir: una cosa es
trabajar con las células madre de embrio-
nes, y otra distinta -un paso mas- es la clo-
nacion terapéutica -0 transferencia nu-
clear-: esta técnica consiste en tomar una
célula del paciente, extraerle el niicleo
(que contiene el genoma) e introducirlo en
un évulo donado al gue previamente se ha
extraido su propio nicleo. Posteriormen-
te se estimula para desencadenar los pro-
cesos ocurridos en la fertilizacion. El re-
sultade es un embrién clénico, que se deja
desarrollar una semana o dos en el tubo de
ensayo hasta una fase llamada blastocisto.
Si se implantara en una mujer, seria una
clonacion reproductiva. 8i se destruye
para obtener células madre, es una clona-
cion terapéutica. Esto ultimo es idéntico a
extraer células madre de un embrién so-

brante congelado: pero con una diferencia
fundamental; el embrion es asi un clon y,
por tanto. las células madre (o, mejor di-
cho. sus productos) se podran trasplantar
al paciente sin generar rechazo inmunolo-
gico.

Pero la clonacion terapéutica no servi-
ra de nada mientras los cientificos no
aprendan a manejar las células madre em-
bricnarias. a convertirlas de manera fiable
en neuronas, islotes pancreaticos o tejidos
hepaticos, y a evitar que proliferen des-
controladamente y puedan causar un can-
cer. De ahi la importancia de permitir, an-
tes de sumergirse en la clonacion terapéu-
tica, los ensayos con las células madre
obtenidas de embriones sobrantes.

Lo que esté en Juego es abrir o ce-
rrar puertas a ia medicina regenerativa,
para a medio plazo enfrentarnos a enfer-
medades como la diabetes, el alzheimer. el
parkinson, los dafos ocasionados por un
problema cardiovascular. para
acometer la reparacion de mé-
dula 6sea, huesos, cartilagos,
musculos o piel, o la produc-
cion de o6rganos a la medida
del paciente. Porque, desde ese
descubrimiento en Wisconsin
hace seis anos, se sabe que es-
tas células, presentes en los
embriones de menos de dos se-
manas, tienen la importante
propiedad de reproducirse in-
definidamente ¥, en condicio-
nes no todavia acotadas por
completo, convertirse (diferen-
ciarse en la jerga cientifica) en
células de cualquier tejido.
Esas células son capaces de ge-
nerar todas esas especializa-
ciones por la sencilla razén de
que todo nuestro cuerpo pro-
cede de ellas. En resumen: se
trata de dirigir en laboratorio esa especia-
lizaci6n segun las necesidades de los pa-
clentes, y eso abre la posibilidad de rege-
nerar cualquier érgano o tejido danade,
sea éste el pancreas de los diabéticos, el co-
razon de los infartados o las neuronas de
los enfermos de alzheimer. De ahi el nom-
bre de medicina regenerativa.

Pero, gjo, los resultados no son de hoy
para manana. Los cientificos van a nece-
sitar anos de ensayos antes de llegar a la
practica clinica. La posibilidad de un des-
control celular que desemboque en un tu-
mor es, de hecho, el principal argumento
de los cientificos conservadores para arre-
meter contra este tipo de experimentos.
cientificos como, en Espaiia, los de la cli-
nica universitaria de Navarra. Ellos de-
fienden el uso de células madre adultas
{no embricnarias), una técnica mas ex-
tendida por el mundo (asi, por ejemplo, se
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engendro la famosa oveja Dolly y asi ya se
han conseguido avances en la reparacion
parcial de corazones infartados v de frag-
mentos de piel tras quemaduras). Organos
como la médula dsea. el cerebro v los mus-
culos también tienen células madre. No
son tan versatiles como las embrionarias
-sdlo pueden generar algunos tipos de te-
jidos. no todos- y presentan una serie de
inconvenientes técnicos, como su escasa
reproduccién en cultivo; a cambio, su gran
ventaja es que pueden obtenerse del pro-
pio paciente, con lo que el problema del re-
chazo queda eliminado, sin tener que clo-
nar ni manejar embriones. Es la gran baza
de los cientificos conservadores: desarro-
llar esta técnica evitara tener que recurrir
a un material tan sensible como el em-
brionario. para muchos el germen sagra-
do del ser humano.

Las posturas de oposiciéon fronrtal del
Gobierno neoconservador estadounidense
de George W. Bush v de la jerarquia de la
Iglesia catolica, que considera seres hu-
manos a los embriones e intocables los nu-
cleos celulares. llevaron el tema a los titu-
lares de la prensa en general. Es peligroso
e inmoral jugar a ser Dios. dicen.

Aqui, a raiz del cambic de Gobierno,
se dio un giro radical. Veamos: [como esta
el asunto en Espana? Durante este ano.
segin las previsiones de 1a ministra de Sa-
nidad. se pondra a punto la nueva Ley de
Investigacion Biomedica. Y eso da mucho
de si y dara mucho que hablar.

Vayamos por partes. El Gobierno so-
ctalista decidio acometer una serie de re-
formas legales para permitir v acelerar
esta investigacion. Los pasos son tres. Uno
se ha dado va: otro esta en tramite; €l ter-
cero. la crucial leyv sobre biomedicina.
estd. digamos. en fase de laboratorio.

Primer paso; 29 de octubre de 2004, El
Consejo de Ministros aprueba el real de-
creto gue permite comenzar la investiga-
cidn con células madre embrionarias.
Atencion, la ministra insiste en llamarlos
“preembriones”, “no son embriones por-
que no se han implantado en un Gtero™, Se
trata de un reglamento que desarrolla la
posibilidad que va contemplaba la Ley de
Reproduccion Asistida de 2003 investigar
con preembriones crioconservados (con-
gelados) v con las células madre obtenidas
de ellos; contemplaba esa opcion. pero sola
en la teoria: nunca se pudo poner en prac-
tica porque el PP 110 redacté la norma que
la desarrollara.

El regiamento establece el procedi-
miento por el que los progenitores pueden
dar su consentimiente informado para do-
nar a la investigacion los preembriones so-
brantes de su proceso de fertilizacion -o
considerar otras opeiones, como destruir:
los o pasarselos @ otras parejas- e indica >
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2. Clgoto

La célula que dara
lugar a todas las
células de un nuevo
individuo.

En los primeros dias
tras la fecundacién,
el zigoto se divide sin
aumentar de tamafio.

En el embridn de 5 dias
hay células madre
que pueden generar
cualguier tipo

de tejido.

Masa celular imema‘
(células madre)

Las células se extraen y
se cultivan en laboratorio.

Estas células madre se trataran en laboratorio para dar lugar a las

procesos de fecundacion in vitro

B. CLONACION TERAPEUTICA
Se transfiere el nicleo de una célula
cualquiera del paciente a un avocito al
que se ha eliminado su nucleo.

El nuevo decreto permite investigar

Célula Ovocita
del paciente sin nuclec
@ @ Nucleo
Paciente >
Ovocito con
el nucleo del
paciente
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células madre
3 dias
Tratamiento de enfermedades:
* Recuperacion de corazones infartados.
3 dias * Reparacian de pieles quemadas.
(mérula)

« Degeneracion macular.
* Retinitis pigmentosa.

* Leucemia.
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En el caso de la clonacién

terapéutica no existe, al ser Neuroras
células del propio paciente.
Trofoblasto
Celulas
-- Blastocelo S
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Celulas
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sanguinea: w
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pancrealicas

células o tejidos necesarios para el trasplante al paciente.
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Islotes pancreaticos para combatir la diabetes

Lider cientifico del proyecto de medicina regenerativa de Iz Junta de Andalucia. ‘Chairman’ de |a Red Europea de Células Madre.

01 {Qué ventajas ve en comenzar a investigar ya con células
madre embrionarias y con transferencia nuclear? La investiga-
cién con céluias madre de origen embnonaric nos permitira explo-
rar los mecanismos de proliferacion y diferenciacion en condiciones
fisiclogicas. Hasta ahora se ha estudiado la proliferacion y diferen-
ciacion sobre todo con modelos de células tumorales, como el te-
ratocarcinoma; las lineas celulares de origen embrionario pueden
mostramos algunos de estos procesos de forma fisiologica. Se ha
explicado muchas veces la utilidad de las células madre en terapia
celular; sin embargoe, el conocimiento adquirido para obtener célu-
las diferenciadas que sean utiles en terapia celular puede servir tam-
bién para entender mejor la evolucion cancerosa de ciertas céiuias
o los mecanismos de diferenciacion y reprogramacion celular.

La transferencia nuclear ofrece las siguientes posibilidades:
por una parte, puede pemmitir la obtencion de células madre ideén-
ticas a las del paciente, lo que resuelve los problemas de com-
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patibilidad; por otra, es un sistema muy eficiente para explorar las
modificaciones epigenéticas del ADN. Este ultimo aspecto ya se
ha aplicado a las células cancerosas, y para algunos cientificos
es una de las tineas de investigacién mas prometedoras. Es de
esperar que la transferencia nuclear nos ilustre acerca de la ex-
presi¢n de genes en los primeros momentos del desarrollo. Tan-
to en condiciones normales como en condiciones patologicas.
Imaginese usted una mutacién que puede causar una enferme-
dad en el individuo adufto. ¢Cémo esta regulada la expresion o
no de ciertos genes?, équé pasa en la célula en ese momento tan
critico en el que se estan tomando decisiones muy importantes
para el desarrollo? Por ditimo, podemos aprender mas del pro-
ceso de reprogramacion. En los primeros 5-8 dias tras la transfe-
rencia nuclear, la informacion del nuclec se reprograma, algunos
genes antes inactivados vuelven a estar disponibles. Todo el sis-
tema se pone a cero de nuevo. 4Qué ha pasado? Si supiésemos

FOTOGRAFIA DE PABLO JULIA
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cOmo se reprograma un nicieo, pedriamos intentar reprogramar
directamente las células del adulto.

02 {Cuadl es su linea concreta de investigacion en este cam-
po? Tiene que ver con la diferenciacion de células madre (plunipo-
tenciales) hacia células productoras de insuiina. Aunque las estra-
tegias a utilizar se basan en protocolos que han funcionade para
celulas madre de ratén, no se pueden poner plazos. Las células ma-
dre embrionanas humanas crecen de forma distinta y no responden
exactamente igual. Hay que empezar e intentar distintas aproxima-
ciones. Por otra parte, soy el coordinador de la Red Espafiola de
Trasplante de lslotes Pancreaticos. Trasplantes que ya se hacen en
el Carlos Haya de Malaga; espero que otros hospitales se puedan
incorporar al programa. En Barcelona, el hospital de Bellvitge y el
Clinico estan en condiciones de poder empezar. el Clinico de Ma-
drid estd también en excelentes condiciones, tengo un compromi-
so personal con Asturias, Cantabria y Cruces en Bilbao, y me gus-
taria que Valencia apostase de verdad por la terapia celular de la
diabetes. Uno de los problemas que tiene la puesta a punto de un
programa clinico es que solo es viable con el compromiso de las
autondades sanitarias, algo en lo que la Junta de Andalucia ha sido

BUSCADORES DE TNSULINA

Bernat’Soria
la foto, ¢
Sevilla.
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pionera. Si se empiezan a efectuar trasplantes a pacientes diabe-
cos, los enfermos podran vivir sin tener que pincharse msuima to-
dos los dias, vanas veces al dia. Mientras tanto, los investigadores
podremos plantearnos retos nueves, cada vez mas ambiciosos: por
ejemplo: {se puede regenerar un organo directamente en el pa-
ciente?, &podemos evitar la inmunosupresion en los trasplantes de
organos y tejidos?. ése puede parar la diabetes en un nifo recien
diagnosticado?, {se pueden generar células nuevas a partir de las
del propio paciente?

03 {En qué va a consistir su trabajo en Espana? Explique bre-
vemente su organizacion y recursos. Dividiré mi trabajo entre Ali-
cante y Sewilia; en Alicante continuara el proyecto con células de
ratén, y en Sevilla, con ceiulas humanas. El banco de lineas celula-
res de Granada y la presencia de otros grupos en Andalucia como
el laboratario de terapia celular de Virgen del Rocio. el Centro An-
daluz de Biclogia del Desarrollo, la unidad de trasplante de islotes
del hospital Carlos Haya en Malaga. .. ayudaran a crear la masa cri-
tica necesania. Como chairman de la Red Europea de Celulas Ma-
dre, trabajaré con otros grupos europeos para generar las conds-
ciones de trabajo necesarias en legislacion y financiacion. e
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» JUAN CARLOS IZPISUA

Aprell(_l(*l' a regenerar
corazones danados

Director del Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona. investigador del Instituto Salk
de California (Estados Unidos), centro pionsro en biomedicina.

01 £Qué ventajas ve usted en comenzar a
investigar ya con células madre embric-
narias y con transferencia nuclear? En el
usc de células madre embrionanias para me-
dicina regenerativa, las posibiiidades son tan
amplias gue aun estan por terminar de defi-
nirse. Yo soy ferviente partidario de fomentar
la investigacion en este campo, pues estoy
convencido de que serd la base de una nue-
va forma de medicina. Pero igualmente reco-
nozco que hay todavia muchos obsticulos
por salvar y muchas incognitas por resolver
antes de que se puedan usar estos trata-
mientos de forma eficaz y segura. El unico ca-
mino para que la medicina regenerativa sea
una realidad pasa por una labor de investiga-
cion intensa, imaginativa y de calidad en cé-
lulas madre embrionarias humanas, que a par-
tir de ahora sera posible en Espafa.

Por otra parte, la posibilidad de investigar
con células madre embrionarias humanas
abre nuevas perspectivas para la investiga-
cion basica en general, no necesariamente
orientada a la medicina regenerativa. Hasta
ahora, muchos procesos hiolégicos y patolé-
gicos de los seres humanos solo se han po-
dido estudiar con detalle utilizando modelos
animales. La investigacion con células madre
embrionarias humanas supondra una revolu-
cién en nuestro conocimiento de la enferme-
dad humana, al hacer posible la directa utili-
Zacién de un modelo experimental humano.

En cuante a la transferencia nuclear, tam-
bién se pueden destacar estos dos tipos de
ventajas. Como estrategia de medicina rege-
nerativa, la transferencia nuclear permitiria
crear celulas madre embrionarias del pacien-
te concreto, disminuyendo la posibilidad de
rechazo. En este sentido, mi opinion es que,
para que la medicina regenerativa pueda lle-
gar a ser utilizable en ia practica clinica, serd
necesario vencer este obstaculo del rechazo,
por o que la transterencia nuclear puede ser
una estrategia valida. En investigacion basica,
la transferencia nuclear permitira analizar as-
pectos de la diferenciacion celular, reprogra-
macién nuclear y desdiferenciacién.

02 cCudl o5 su linea de investigacion? Mi
laboratono siempre ha estado interesado en
procesos bastante temprancs del desarrollo
embrionario: como una sola célula (el huevo
fecundado) da lugar a un embrién que con-
tiene un elevado numero de células especia-
lizadas, que a su vez originan estructuras con
una forma y funcion especificas. Es un area
de investigacion muy amplia, en la que utiliza-
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mos diversas modelos experimentales. Des-
de hace mas de diez aftos venimos utilizando
células madre embrionarias de ratén porque
nos permitian manipular los genes de los em-
briones de raton y averiguar cudles eran im-
portantes y cudles no para generar un tipo de
célula concreto, o un érgano. Cuando se ob-
tuvieron las primeras células madre embrio-
narias humanas, vimos abierta ia posibifidad
de investigar de forma directa muchas lagu-
nas existentes sobre el desarrollo embniona-
rio humano. Asi, ahora tenemos en el labora-
torio lineas de investigacidn onientadas a des-
cubrir cémo se producen las primeras
decisiones para formar las tres capas del em-
brién y tipos celulares mas especializados,
como células musculares del corazdn o las
celuias que producen el huesc. A la vez, es-
tudiamos como las células se comunican
unas con otras durante este proceso de es-
pecializacion celuiar.

03 £En qué va a consistir su trabajo en
Espaifa? Explique su organizacién y re-
curses, El Centro de Medicina Regenerativa
de Barcelona (CMRB) va a establecer un reto
importante para nosotros, porque es la pri-
mera vez que se va a crear un polo de desa-
mollo cientifico de estas caracteristicas en el
sur de Europa. El hecho de gue sea el resul-
tado de una colaboracién entre el Gobierno
espariol y el Govern cataldn nos estimula aun
mds, sobre todo por la integracion de recur-
sos y sinergias. Contaremos con un banco de
lineas ceiulares, dirigido por la doctora Anna
Veiga. Bl Centro de Medicina Regenerativa de
Barcelona se centrara en el estudio de la re-
generacién de 6rganos y extremidades y en
como hacer posible la diferenciacion de las
células madre embrionarias en tejidos con-
cretos como las células musculares del co-
razén, una opcion para regenerar los tejidos
dafiados tras un infarto de miocardio. Dis-
pondremos de una plantilla de unas 60 per-
sonas y nuestra intencion es que la formacion
de estos investigadores se haga en colabo-
racion con el Instituto Salk de La Jolla, nues-
tra actua! sede. Se han abierto grandes posi-
bilidades con la aprobacion en referéndum de
importanies partidas presupuestarias para la
investigacion con células madre en California,
y este hecho va a generar interesantes pro-
yectos en los que, sin ninguna duda, el
CMRB va a estar representado. Hoy dia hay
una clara necestdad de trabajar en red, co-
nectados con los principales centros interna-
cionales de biologia del desamolio. »
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PRESTIGIO MUNDIAL.
Juan Carlos lzpisua,
en el centro, con algu-
nos de sus mas direc-
tos colaboradores, en
el Instituto Salk, de
California.
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JENAS INSTALACIONES.
Jose Lopez Barneo (el
~cuarto porla izquierda),
con su eguipo del labora-
torio de biomedicina.

» JOSE LOPEZ BARNEO

Tras una terapia para los enfermos de parkinson

Director def }aboratorio de investigaciones biomédicas del hospital Virgen del Rocio de Sevilla.

01 <Qué ventajas ve en investigar con células madre embtio-
narias y con transferencia nuclear? Qlue se pueda investigar con
celulas madre embrionarias humanas en Espafia es una excelente
noticia. Existen numerosos laboratonos en todo el mundo que, como
el nuestro, investigan sobre la aplicabilidad de las celulas madre
embrionarias al tratamiento de enfermedades neuroldgicas. La po-
sicion predominante en los ambientes cientificos serios es de cau-
tela, e incluso escepticismo, respecto al resultado final de estas in-
vestigaciones. Creemos que se debe permitir la clonacidn te-
rapéutica, aunque su uso medico dependera del avance real que
se produzca en la investigacion con células madre embrionarias. La
investigacion sobre células madre en Espafia no serd competitiva
si no se realiza un esfuerzo nacional en favor del desarrollo de la
ciencia en general y se reforman nuestros grandes hospitales para
poder hacer investigacion de calidad.

02 iCuil es su finea de investigacién en este campo? Soy un
fisidlogo celular que llegd accidentalmente al parkinson y la terapia
celular en 1997, cuando se nos ocurrid implantar en el cerebro el
cuerpo carotideo {una estructura del cuello cuya funcion es medir
el oxigeno de la sangre y que produce varias sustancias que les fal-
tan a los enfermos con parkinson). Este trabajo tuvo alta repercu-
sitn intemacional y fue seguido de estudios en monos y ensayos pi-
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loto con pacientes, todos ellos publicados y debatidos en revistas
internacionaies de prestigio. Los autotrasplantes en pacientes tu-
vieran éxito sélo en unos pocos enfermos debido a que el cuempo
carotideo es demasiado pequeno. El deseo de obtener células si-
milares a las del cuerpo carotideo en grandes cantidades nos llevo
a interesamos en tecnologias de células madre antes de la polémi-
ca reciente, que nos ha sorprendido por la exageracion, oportunis-
mo y demagogia con que se ha tratado, y que repercute negativa-
mente en la seriedad y credibilidad de la investigacion en Espafia.

03 £En qué va a consistir su trabajo? Explique su organiza-
cién y recursos. Pretendemos identificar las células madre del
cuerpo carotideo para, a partir de ellas, generar en gran cantidad
células que produzcan los factores gue necesitan los enfermos de
parkinson. Si esto fuese posible (lo que iodavia es incierto), podria-
mos aportar una terapia eficaz para algunos pacientes. En paralelo
a este proyecto, investigamos sobre células madre embrionarias de
raton (y a partir de ahora, humanas) para intentar convertirlas en
neuronas que produzcan los factores antiparkinsonianos. €l grupo
de terapia celular que coordino lo forman Juan José Toledo Aral, Ri-
cardo Pardal y Jos¢ A. Rodriguez, cientificos de talla internacional.
Contamos con un excelente laboratorio y un magnifico grupo de j6-
venes investigadores. o
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I'spect: izacion celular

vrechazo tmmunoloon

Lider del proyecto del Centro Superior de Alta Tecnologia de Valenc:a Artifice de los primeros cultivos de células madre embrionarias en Espafia.

01 £Qué ventajas ve usted en comenzar a investigar con cé-
lulas madre embrionarias y con transferencia nuclear? El des-
cubrimiento de las células madre embrionarias humanas y su po-
tencial clinico es uno de los avances cientifico-médicos mas pro-
metedores de este nuevo siglo. Estas células indiferenciadas y
pluripotenciales tienen capacidad ilimitada de praliferacion y pue-
den diferenciarse, bajo condiciones adecuadas, en cualquier tipo
celular diferenciado del organismo, y regenerar potencialmente
aquellos tejidos daiados de forma crdnica o aguda. Su posible
aplicacion biomédica ha abierto una nueva disciplina médica de-
nominada medicina regenerativa. La transferencia nuclear es una
nueva técnica que permite la obtencion de células madre embrio-
narias inmunolégica y genéticamente idénticas a las de un indivi-
duo adulto. Con ella se podrian superar los problemas de recha-
zo mmunolégico y de disponibilidad de celulas.

La plasmacion de estos potenciales en realidad biomédica en
nuestro pais va a depender de la financiacion y del apoyo a esta
investigacian por los poderes publicos.

02 éCual es su linea concreta de investigacion en este cam-
po? La dervacion de nuevas lineas de células madre embrionarias
con grado terapéutico y la investigacion de los elementos nece-
sarios para su futura aplicabilidad terapéutica, enfre lo que se in-

FOTGGRAFIA DE RAMON £ESPINDSA

cluye la investigacion de su capacidad inmunogenica y de su po-
tencial de indiferenciacion.

03 ¢{En qué va a consistir su trabajo? Explique su organiza-
cién y recursos. En la produccion de nuevas lineas celulares in-
diferenciadas normales de grado terapéutico. que seran utilizadas
por ¢l resto de investigadores para diferenciar tipos celulares con-
cretos. asi coma en la creacion de lineas con aiteraciones geneti-
cas especificas que puedan servir de modelo para estudios de en-
fermedades concretas. Este ultimo proyecte ha sido informado
desfavorablemente por la comision de medicina regenerativa. por
lo que trataremaos de aportar o que nos solicitan para poderlo re-
alizar. También vamos a presentar un nuevo proyecto conjunta-
mente con el grupo de cirugia cardiaca del doctor Anastasio Mon-
tero. del hospital General de Valencia, para implantar celulas car-
diacas obtenidas de nuestras lineas celulares embrionanas en un
modelo de infarto de miocardio inducidoe en la rata en el que dicho
grupo tiene amplia experiencia. Nuestro grupo se trasiadara este
mes al Centro Superior de Alta Tecnologia de Valencia, en el ban-
co de ineas celulares situado en el primer pisc de la torre de me-
dicina regenerativa. Gontamos con un jefe de grupo. dos becanos
posdoctorales, un predoctoral. un tecnice superior. tres becanos
de apoyo a la investigacion y mucha lusion. »
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Concha,ala | =

muierda, con sus coja-

g dores del banmj'
ular de Granada.

» ANGEL CONCHA

Organizar el banco nacional de células madre

Director del Banco Nacional de Lineas Celulares, con sede en el hospital Virgen de las Nieves de Granada.

0t {Qué ventajas ve en comenzar a investigar con cé-
lulas madre embrionarias y transferencia nuclear? Las
células madre embrionarias (CME) poseen dos caracteristi-
cas que las hacen especialmente atractivas para su utiliza-
cién en técnicas de terapia celular. Una es su extraordinaria
capacidad (pluripotencialidad) de poder diferenciarse ha-
cia la practica totalidad de los tipos celulares que constitu-
yen la mayoria de los tejidos de un organismo. Es decir, pue-
den especializarse en distintas direcciones que les permitan,
en las condiciones adecuadas, sustituir las células dafadas
de diferentes érganos, para que éstos recuperen su funcio-
nalidad. La segunda ventaja que poseen las CME es su gran
capacidad de autorrenovacién, o lo que es lo mismo, la de
proliferar casi indefinidamente dando lugar a una inagotable
fuente de lineas celfulares, en las que unos elementos con-
tinvan dividiendose originando mas céluias similares a las
progenitoras, en tanto que otras se diferencian para espe-
cializarse y cumplir una determinada funcién. Por ello, las in-
vestigaciones con células madre representan una via de es-
tudio muy interesante para patologias en las que actualmente
no existe tratamiento o en las que las alternativas terapéuti-
cas actuales son poco efectivas.

Por su parte, la transferencia nuclear para aplicacion tera-
péutica permitiria generar tejidos compatibles con el indivi-
duo receptor de las células, es decir, evitar el rechazo inmu-
noldgico. Pero, ademas de someter este tipo de investigacio-
nes a un estricto control, debemos ser razonables y honestos
a la hora de transmitir con una gran cautela la evidencia cien-
tifica actual y no trasladar falsas expectativas a la sociedad.

02 &Cuil es su linea concreta de investigacién? Un ban-
co de células madre es un complejo establecimiento respon-
sable de la recepcion y verificacion, procesamiento, conser-
vacion, almacenamiento y distribucion de lineas celulares. En
algunos casos, como en el Banco de Lineas Celulares de An-
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dalucia, también es responsatle de la obtencion de estas li-
neas a partir de material biclégico, como son los preembrio-
nes no viables procedentes de tratamientos de ferdilizacion, la
sangre de cordén umbilical o la sangre de médula dsea mo-
vilizada y obtenida por aféresis. A su vez, es un centro de in-
vestigacion y formacion de personal cientifico.

El banco andaluz representa en fa actualidad el nodo cen-
tral del Banco Nacional de Lineas Celutares y debe garantizar,
ademas de una labor de normalizacion y estandarizacién de
todos los procesos y procedimientos que en él se realizan, la
trazabilidad de las lineas celulares y la confidencialidad de los
datos adjuntos, con el objetivo final de asegurar la calidad de
las celulas que se utilizaran tanto en investigacion como, muy
especialmente, en terapia celular aplicada a seres humanos;
preservando los derechos de los ciudadanos,

03 ¢En qué va a consistir su trabajo? Explique su orga-
nizacién y recursos. £l banco debe estar compuesto por
profesionales con el mas alto nivel técnico y con una forma-
cion cientifica y titulacién académica que les permitan reali-
2ar tareas especificas con total garantia, tanto en el terreno
de la investigacion como en el ambito asistencial, sirviendo
de apoyo al Programa de Medicina Regenerativa y Terapia
Celutar. El banco se organiza en areas de microbiclogia, bio-
seguridad, cultivos celulares y criopreservacion, caractariza-
cion celular y citogenética. Otros departamentos, como el
de registro, trazabilidad y control de procesos y el de for-
macioén, relaciones institucionales y garantia de calidad, ase-
guran la confidencialidad, la proteccion de datos y el respe-
to a las disposiciones legales vigentes y a los valores éticos
presentes en nuestra sociedad y compartidos por ios paises
de nuestro entomo. Por tiltimo, el banco posee una seccion
de investigacion basica dirigida al desarrollo de los proyec-
tos de investigacion propios del banco o en colaboracion
con otros grupos. s
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> los requisitos que deben cumplir los
centros para llevar a cabo esos proyec-
tos de investigacién; una comision de
seguimiento y control y las autoridades
sanitarias de cada comunidad auténo-
ma vigilaran lo adecuado de cada pro-
yecto. Estos embriones pasan a un re-
gistro comun. El Ministerio de Sanidad
calculd en ese momento gue habia en-
tre 60.000 ¥ 80.000 preembriones conge-
lados, sobrantes de tantos procesos de
reproduccion asistida.

Con este paso, Espania salié del lla-
mado club catdlico de 1a UE, paises con
legislaciones que bloquean los ensayos
con embriones, como Italia, Portugal e
Irlanda, y entré en el grupo de los que
lo permiten, con el Reino Unido, Suecia
v Bélgica, a la cabeza en la UE y que
han adaptado su legislacién para hacer
viables estas investigacio-
nes bajo estricto control,
mas paises como Brasil,
Singapur; Australia y Co-
rea del Sur. Estados Uni-
dos no lo prohibe, pero la
Administracién de Bush,
que en otono legd al ex-
tremo de intentar que ia
ONU liderara un convenio
mundial que prohibiera la
clonacién con fines tera-
péuticos, ha vetado el em-
pleo de fondos publicos
para estos ensayos, con lo
cual ha frenado los avan-
ces de algunos de los me-
jores equipos de investiga-
¢ién en biomedicina. Sin
embargo, en el Estado de
California, por decision
en referéndum ¢l pasado
noviembre, si se destinan fondos pabli-
cos a esta investigacion, y las Naciones
Unidas aprobaron ¢l 18 de febrero una
resolucién genérica y no vinculante
gue pide a los Estados miembros que
prohiban cualguier forma de clonacion
“en la medida en gque sean incompati-
bles con la dignidad humana ¥ la pro-
teccion de la vida humana™; lo que se
puede interpretar como decir mucho o
como 1o decir nada.

Segundo paso: 8 de febrero de
2005. El Ministeric de Sanidad presenta
el borrador de la nueva Ley de Repro-
duccion Asistida; se prevé que sea apro-
bada por el Parlamento a finales de este
ano. Aparte de autorizar la seleccion
gendtica de Jos hijos para salvar a un
hermano (lo que también levanta ron-
chas en la jerarquia catélica), amplia la
posibilidad de investigar con embrio-
nes. Explica Salgade: “La nueva ley eli-
mina barreras, la frontera del antes v el
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despueés; que no nos parece racional.
Con ia ley de 2003 s6lo se podian utilizar
para investigar los preembriones con-
gelados con anterioridad a la entrada en
vigor de 1a ley, 0 sea, que los que se han
generado v se estin generando después
de 2003 no se podian emplear con esos fi-
nes. Lo que hemos hecho es dar conti-
nuidad, aplicar el mismo principio para
los preembriones, sea cual sea la fecha
€n que se hayan obtenido”.

Tercer paso: serd la pieza basica
para trabajar con material humano de
origen embrionario y para la clonacién
terapéutica; es la nueva ley sobre inves-
tigacién en biomedicina, que nada tiene
que ver con la reproduccion asistida. Su
redaccion es complicada, como admite
la ministra. “Queremos deslindar los
dos aspectos: reproduccion asistida e in-

CLONACION. Imagen al microscopio, difundida en febrero de 2004 por
ol equipo de Woo Suk Hwang, que muestra ta donacién de embriones.

vestigacion en biomedicina, que el PP
tendia a mezclar. Esperamos tenerla lis-
ta para remitir a las Cortes a lo largo de
2005. A la vision de excelencia cientifi-
ca y posibilidades de investigacién hay
que superponer las garantias sociales,
juridicas, éticas... La sociedad debe te-
ner claro que en ningin caso se va a
permitir la clonacion reproductiva; eso
esta fuera de toda duda. Es mas, no co-
nozco ningnn pais del mundo que con-
temple esa posibilidad”.

Elena Salgado espera un amplio de-
hate ¥ consenso para aprobar o no-la
clonacion terapéutica. y explica que la
pieza clave serd un comité que habré de
estudiar y aprobar -0 no- cada proyec-
to de investigacion. Un comité com-
puesto por juristas, investigadores, re-
presentantes de la sociedad civil... “El
Parlamento dira qué perfil deben tener
los miembros de ese comité. Después, el
nombramiento concreto de los miem-
bros 1o puede decidir va el ministeric.

Eso lo estamos viendo. Habra que estu-
diar quién nombra ese comité. El Par-
lamento dira cémo se nombra. Es 1a for-
mula del Reino Unido. Contamos con la
experiencia del Reino Unido, que apor-
ta unas garantias. No hay mas que ver
que su normativa permitia la transfe-
rencia nuclear desde finales de 2002,
pero el primer proyectc concreto no se
aprobo hasta septiembre de 2004. Para
redactar la ley vamos a buscar el méxi-
mo consenso. Esperc que se produzca
un debate, un debate amplio y sosega-
do. Yo creo que la sociedad es conscien-
te de que en un determinado grupo de
enfermedades se podria avanzar a
través de investigacion en esta linea,
siempre que se garantice que no se so-
brepasa un limite, 1a implantacion en
un utero materno de esas unidades ob-
tenidas por transferencia
nuclear, la clonacién re-
productiva’”.

E! Reino Unido marca
ahora la pauta mas avan-
zada en este campo de la
biomedicina. La primera
solicitud aprobada en Eu-
ropa de ensayo de clona-
cion terapéutica fue la de
la Universidad de Newcas-
tie, el pasado septiembre;
hasta entonces, la Gnica
clonacion humana conoci-
da se hizo publica en Co-
rea del Sur. Tras Newcas-
tle, el segundo ensayo per-
mitido por el Reino Unido
llegd a comienzos de fe-
brero: Ian Wilmut, €l crea-
dor de la oveja Doliy en
1996, el primer clon a partir de una cé-
lula adulta, obtuvo licencia para la clo-
nacion de embriones humanos con fi-
nes terapéuticos. El objetivo de Wilmut
es investigar nuevos tratamientos para
las enfermedades degenerativas del
sistema nervioso. En Espana, el pro-
vecto presentado por Izpisaa al Minis-
terio de Sanidad incluye trabajos de
clonacion terapéutica; por ahora. has-
ta que esté redactada y aprobada la Ley
de Biomedicina, esa parte del eguipo
de Barcelona, en colaboracion con la
Universidad de Harvard y el Instituto
Salk de California, tendra que esperar.

El encargado de coordinar en Es-
pana todo este volumen de trabajo ¥ los
equipos de investigadores que se vayan
poniendo en marcha es e] Instituto de
Salud Carlos III, con sede en Madrid.
un drgano de investigacién y financia-
cién dependiente del Ministerio de Sa-
nidad, de referencia y de asesoramien-

1o al servicio del Sistema Nacional de >
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» Salud. ;Como lo hara? Francisco Gra-
cia, su director, lo explica: “Hay varias
vias. Una de ellas es el plan de forma-
cién de investigadores, un convenio fir-
mado con el Instituto Salk, de La Jolla
{California), para que se formen alli
durante dos afios y luego regresen a
Espafia y aumentar asi la masa critica
de investigadores. Otra linea es la fir-
ma de convenios con comunidades au-
tonomas para fomentar la creacion de
una red de centros por todo el territo-
rio gue dinamicen la investigacién,
con un efecto multiplicader. Estamos
aportando una cantidad equivalente a
la del Reino Unido. El presupuesto del
Instituto de Salud Carlos III para 2005
ha reservado 21 millones de euros para
esta investigacion. La idea es pasar del

1a clonacion, y encauzar las otras acti-
vidades investigadoras, de modo que
estén en manos de un comité de garan-
tias, formado por expertos indepen-
dientes det Gobierno y de probado pres-
tigio que analicen el interés de cada pro-
yecto y que se adecuen a la linea ética™.

Sin duda, una ley delicada que debe
emanar del consenso. La clave es el co-
miteé, y es facil concluir que puede ser
mas 0 menos restrictivo segin los
miembros nombrados; con 1o cual que-
da la duda de hasta qué punto el parti-
do que gobierne en cada caso podra in-
terpretar de un modo u otro 1a norma,
a través de ese comité.

Si por un lado se han agitado radi-
calismos en contra, por otro, entre los
defensores de la clonacin terapéutica,

frontacidn ideolégica-, que en pocos
afios las decepciones serdn inevitables,
y entonces la sociedad le pedira cuen-
tas a la comunidad cientifica por tal re-
vuelo interesado. “Que nadie piense
gue vamos a curar manana el parkin-
son. Queda muchisimo trabajo por ha-
cer”, afnade Lopez Barneo.

Elena Salgado, como es habitual
en ella, muestra firmeza: “A 1o largo de
2005 debemos hacer un esfuerzo de in-
formacion a la sociedad. Debemos acla-
rar que son procesos largos, que no se
generen expectativas a corto plazo,
pues los frutos de esta investigacion
probablemente no se apliquen hasta
dentro de 10 afios, resultados concretos
a enfermedades como el parkinson. De-

“lLa aplicacion clinica no llegara

hasta dentro de 10 anos’

modelo del PP de grandes centros de
referencia, tipo CNIO y CNIC (centros
nacionales de investigaciones oncolo-
gicas y cardiovasculares, con sede en
Madrid), a crear redes, coordinarlas v
dinamizarlas. La idea es trabajar en
red, mas que en grandes edificios”. Sa-
nidad ha firmado ya tres convenios,
con Andalucia, Catalufia y la Comuni-
dad Valenciana —éste muy reciente, el 1
de marzo—, dotados con nueve millones
de euros cada uno para un periodo de
cuatro afios, hasta 2008.

Sobre la nueva Ley de Blomedici-
na, Francisco Gracia anade: “Es un tipo
de legislacion incipiente en todo el
mundo. La ley siempre va a remolque
de la investigacion puntera. Pero esta
claro que debe restringir determinadas
actividades que generan alarma social,

El lenguaje aqui lo puede cambiar todo. Sogmoémsoda- las madre es muy sugerente, peropuedelevuwmoabspor

se han levantado también ilusiones ex-
cesivas. Se trata de lograr avanzar por
un punto intermedio. Otro de los equi-
pos mas prestigiosos en terapia celular,
el de José Lopez Barneo, gue trabaja en
el hospital universitario Virgen del
Rocio de Sevilla, con fondos de las fun-
daciones Juan March v Lilly, mis el
Plan Nacional de [+D y la Junta de An-
dalucia, es muy critice con lo que lla-
man “la movida espariola de las células
madre”. No comparten “la politizacion
de este tema, la superficiailidad y de-
magogia con la que algunos cientificos
y medios lo han tratado y tratan, més la
injusta y cruel desinformacion que su-
fre gran parte de la sociedad espanola y
el dano que todo ello causa al fragil sis-
tema de investigacidn espafiol”. Vienen
a decir que las expectativas que se
estan levantando son tantas -por con-

Ifena HLII ado

bemos decir que estamos atin un poco
lejos de 1a traslacion de esa investiga-
cién a su aplicacion clinica, incluidos
los trasplantes de tejidos”. De ahi tam-
bien la decisién del Gobierno socialista
de desligarlo de los trasplantes; el PP
cred el Centro Nacional de Trasplantes
y Medicina Regenerativa a finales de
2003, y Salgado lo desmantel6 el pasado
otofio. Realmente, la movida, para tra-
tarse de un tema cientifico, ha sido im-
partante.

“Debemos explicar”, termina la mi-
nistra, “que son técnicas de investiga-
cién utiles, ¥ que no debe haber impe-
dimentos religiosos, que no éticos, para
utilizarlas; que cada proyecto va a ser
examinado con rigor ¥ garantias, y de-
cirles también a los enfermos y sus fa-
miliares que no estamos hablando de
algo de hoy para maniana”. @

nomine cada sujeto (u objeto) de esta trama, se puede alte-
rar la actitud de quien lo oiga o lea, e inclinar la balanza hacia
la defensa o el rechazo de estos ensayos. No es lo mismo
-docirembnoneaquapvwnbnones.porlummhmm
depmywhvitdquomplm?snlos licos practican-
tes, un embrion es ya un ser humano, y con él se pa-
rece mucho a un aborto. La ministra de Sanidad habla de
praembmmhroottoaqumsaomm_vquees
umﬂchcadedeapnstoparanomm

sus referencias a la generacion de vida.

Y no es lo mismo decir clonacion terapéutica que trans-
ferencia nuclear. Francisco Gracia, Elena Salgado y cientifi-
cos como Bemat Soria son partidarios de transferencia nu-
clear, porque es exactamente lo que se hace con esa técni-
ca, y porque la palabra clonacién se asocia instantdneamente
con la creacion de réplicas. Dice Salgado: “En cuanto alguien
oye la palabra clonacién, ya se pone de ufias sin pararse a
pensar mas, sin saber exactamente de qué estamos hablan-

Tampocoaunlomnsm.amquedwnlonmo.hsné:.. .do”". Se dice “clonacién” y uno se imagina fotocopias de se-

lulas madre y las células troncales. Bemat Soria defiende que
la acepcion adecuada es la tltima, que es la traduccion co-
-mﬂmum.@smﬁummww
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raswvos(mﬂandiaadarm) al decir “transferencia nuclear

con fines terapéuticos”, latécnmsoquedaaqeupadnmol-:.
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