INVESTIGACIO EN EMBRIONS HUMANS
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Laparicié de les técniques de reproduccié assistida (TRA) als anys
seixanta i en concret de la fecundacié 7z vitro (FIV) com a técnica
d’aplicacié clinica contra I'esterilitat humana no fou un fet puntual
siné que va ser el resultat de molts anys d’investigaci i d’intents
frustrats, no solament pel que fa a espécie humana siné també als
models animals.

Els primers intents de fecundacié 7 vitro van ésser realitzats al segle
XIX, utilitzant I'ericé de mar i 'estrella de mar. Paral lelament es
va comengar a treballar amb mamifers fent servir conills i cobais.
Tot 1 aix0 es van necessitar uns quants anys més per desenvolupar
les técniques de capacitacié dels espermatozoides, recuperacié
d’odcits, cultiu 7z vitro i transferéncia embrionaria, aixi com per
adequar-les a les diferents espécies animals (1). Va ser 'any 1959
quan Chang va fer piblic el primer embaras després de dur a terme
un assaig de FIV en un conill (2). Pel que fa a I'espécie humana,
Steptoe i Edwards comengaren un projecte conjunt I'any 1968, i
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deu anys més tard nasqué a Anglaterra el primer bebé concebut
per FIV (3). Al nostre pais, el primer éxit va ser Victoria-Anna, que
va néixer a Barcelona el 12 de juliol de 1984 (4).

Actualment la tecnica de FIV saplica habitualment com a
tractament per combatre l'esterilitat. Encara, pero, es requereix
una continua investigacié per tal de perfeccionar la técnica i
millorar-ne els resultats. De la mateixa manera que va succeir al
principi, els models animals poden ser de gran utilitat, pero és
important recalcar que no sempre representen una alternativa
possible a la investigacié amb embrions humans, perqué la
informacié que s’obté dels models animals no sempre es pot
extrapolar a 'espécie humana. Es aquest fet el que ens porta a
la necessitat d’emprar embrions de I'espécie humana per poder
dur a terme projectes d’investigacié els resultats dels quals puguin
arribar a tenir aplicacié clinica.
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Embri6é huma en estadi de 4 cél lules al segon dia de desenvolupament iz vitro.

Principals linies d’investigacié en embrions humans

1. Investigacions basiques sobre processos espécies-
especifics

Tota investigacié sobre el procés de fecundacié mateix, o que hi
estigui relacionada, hauria de realitzar-se en embrions humans,
ja que la fecundacié és un procés particular de cada espécie
i amb diferéncies interespecifiques. Aixd inclouria qualsevol
investigacié relacionada amb medis de cultiu emprats en la FIV
durant la separaci6 del semen i cultiu de gametes, estudis sobre
la congelacié d’oodcits i la seva viabilitat postdescongelacié,
udlitzacié d’espermatides i aspectes relacionats amb el diagnostic
preconcepcional entre d’altres.

La utilitzacié d’embrions humans també pot ser de gran utilitat en
Pestudi de I'expressio geénica, un dels reptes actuals de la genetica.
Es mundialment sabut que el Projecte Genoma no és un tema
tancat sin6 que, al contrari, obre una nova era dins del mén de la
genetica moderna.

Es té coneixement de lexistencia de diferencies especie-
especifiques en els fenomens d’imprinting 1 d’'inacdvacié  del
X entre daltres. La manca de disponibilitat
d’embrions humans i, en conseqiiéncia, I'extrapolacié del model

cromosoma

animal a ’huma s’ha emprat ampliament en I'estudi de Pexpressio
génica. Tot i que el desenvolupament embrionari del ratoli és
aparentment molt semblant al de l'especie humana durant els
primers estadis, és evident que el fenotip adult d’ambdues espécies
difereix considerablement. Sembla, doncs, inevitable la utilitzacié
d’embrions humans per a la investigacié d’aquests fenomens, no
essent valid el model animal.

2. Optimitzacié de les técniques de FIV

Dins d’aquest apartat s’inclourien totes les investigacions
relacionades amb la FIV 1 tecniques afins com la congelacio
d’embrions, que pretenen incrementar el tant per cent d’éxit
augmentant la taxa de nen viu i sa a casa. S’hi inclourien tant
les investigacions de tipus clinic (nous farmacs, protocols
d’estimulacié, meétodes i procediments) com les biologiques
(noves tecniques de laboratori, medis de cultu, etc.). Tenint en
compte que lesterilitat afecta més del 15% de les parelles en edat
fertl i que en molts casos sera la FIV la tecnica d’eleccid per

resoldre el problema, és comprensible no limitar la investigacio
per tal que aquesta técnica pugui seguir avangant.

3. Investigaci6 sobre malalties congénites i noves
possibilitats del diagnostic genétic preimplantacional

(DGP)

Si bé ja han passat més de 10 anys des del primer embaras
aconseguit rere DGP (5), encara sén moltes les malalties
genetiques que no poden ésser diagnosticades mitjangant aquesta
tecnica. La continuitat de la investigacié en aquest camp permetra
millorar el rendiment de la técnica i ampliar el nombre de parelles
susceptibles de ser tractades amb DGP amb la fi d’evitar la
transmissié de la malaltia a la descendéncia.

4. Obtencio de cel Jules mare i desenvolupament de linies
cel {ulars

La creacié de linies cel lulars establertes a partir de cel lules mare
és de gran importancia, i pot tenir diferents aplicacions dins I'estudi
de Pembriogeénesi humana, a més de comportar el descobriment
de nous gens, facilitar la realitzacié de tests teratogenics de nous
farmacs, possibilitar el progrés de la terapia genica i permetre el
desenvolupament in vitro de céllules i teixits diferenciats. Fs
precisament aquesta ultima aplicacié la que ha creat maxim interes
pel seu incalculable valor terapeutic, perque s’espera que en un
futur aquestes linies cel lulars es puguin aplicar en el tractament
de regeneraci6 de teixits malmesos ja sigui per accident, malalties
degeneratives com les alteracions neurodegeneratives, accidents
vasculars, lesions de medul 1a oOssia, fallida cardiaca o diabetis
mellitus, entre d’altres.

Si bé existeixen diferents fonts per 'obtencié de cel lules mare
(embrions, teixits fetals, cordé umbilical, placenta i alguns teixits
adults com la medul 1a 6ssia o la sang), 'obtencié de cel lules mare
a partir d’embrions no pot obviar-se perqué és una de les fonts més
valuoses. Encara que 'obtencié de cel lules mare adultes comporta
menys objeccions de tipus etic que la de les d’origen embrionari,
els resultats obtinguts fins ara a partr de cel lules adultes no sén
tan satisfactoris ja que son cél lules “multipotents” que poden
diferenciar-se en cel lules de diferents llinatges cel lulars pero no
en tots. A diferencia de les cél lules mare d’origen embrionari, la
seva obtencié és més complexa, acostumen a presentar menys
plasticitat 1 necessiten la transdiferenciacié per poder assolir
les caracteristiques i el funcionalisme d’una altra estirp cel lular
diferent de la seva.

Possibles fonts d’embrions humans per a investigacio6

Considerant tnicament les possibilitats teoriques, sense realitzar
cap tipus de valoracié ética i sense tenir en compte les limitacions
legals que poden variar segons cada pais 1 en funcié de la
normativa vigent, els embrions per utilitzar en investigacié poden
tenir diferents procedeéncies.

A) Embrions gametics

1. Embrions creats especificament per a investigacio
a partir d’oocits i espermatozoides donats per aquest
proposit
Les investigacions sobre els mecanismes relacionats amb el procés
de la fecundacié no poden realitzar-se amb embrions ja formats
siné que s’han d’emprar gametes (oocits 1 espermatozoides)
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procedents de donacions i crear embrions especialment per
aquest fi. La possibilitat de crear embrions a partir de gametes
de caracteristiques ben determinades permet millorar els resultats
de la investigacié. Tot i que 'opinié majoritaria és contraria a la
produccié d’embrions destinats a investigacid, alguns experts com
el Grup d’Opini6é de I’Observatori de Bioética i Dret del Parc
Cientific de Batcelona consideren que és recomanable, sota control
de les autoritats sanitaries competents, la creacié d’embrions per
a investigaci6é quan no sigui possible emprar embrions somatics o
embrions gametics ja existents (6).

2. Embrions sobrants de la FIV

Com a conseqiéncia de P'aplicacié de les técniques de FIV s’ha
generat durant els ultims anys un elevat nombre d’embrions
congelats que en alguns casos es guarden en els centres de
TRA sense una opcié reproductiva clara. Es tracta d’embrions
els progenitors dels quals, per motius diversos, no desitgen o
no poden utlitzar-los ni per la seva propia reproduccié ni per
donacié a tercers, i que per desig explicit la parella déna per a la
investigacié. Estudis realitzats recentment al nostre centre posen
de manifest que un 74% de les parelles que congelen embrions
acceptarien donar-los per investigacié quan ja no els necessitin per
a la seva reproduccio (7).

Es important assenyalar que els embrions morfologicament
no viables o bé genéticament anormals presenten limitacions
importants quant a la seva utilitat en investigacié en tractar-se,
normalment, d’un model no extrapolable a la normalitat. Aix{
doncs, tot i que els esmentats embrions poden ser utilitzats per
alguna investigacié determinada, no sén el material idoni per
a la majoria d’investigacions. Es consideren embrions o zigots
morfologicament no viables:

a) els zigots aturats en estadi de 2 pronuclis,

b) els zigots anormals en estadi de 3 o més pronuclis obtinguts
per una fecundacié erronia per part de més d’un espermatozoide
(polispérmia) o per una reactivacié incorrecta de la meiosi rere la
fecundacio (no extrusié del segon corpuscle polar),

) embrions parats o amb retard de creixement,

d) embrions amb blastdmers multinucleats, la qual cosa indica,
en la majoria dels casos, una constitucié genética anormal
d’aquestes cél lules,

e) embrions molt fragmentats,

f) embrions o zigots amb focus degeneratius o signes de
necrosi.

La practica de les tecniques de diagnostic preimplantacional
permet detectar els embrions genéticament anormals. Basant-
nos unicament en criteris morfologics, aquests embrions haurien
estat considerats com viables. Si es disposa del diagnostic genetic,
aquests embrions han de ser considerats també com embrions no
viables.

3. Embrions procedents de rentat uteri
Aquests embrions es podrien emprar pels estudis relacionats
amb el periode postimplantacional encara que per qliestions tant
técniques com de caracter eticolegal, els rentats uterins no sén
freqients en I'espécie humana. En general s’utilitza, en lloc seu,
material procedent de gestacions interrompudes de segon o tercer
trimestre.
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Embrié huma en estadi de blastocist al sisé dia de desenvolupament in vitro.

B) Embrions somatics

4. Embrions somatics obtinguts per técniques de clonacié
per transferéncia de nucli

Aquests embrions poden ser utilitzats per obtenir cél lules mare i
linies cel lulars amb finalitat regenerativa i de trasplantament. Si les
cel Jules mare embrionaries (CME) s’obtenen d’embrions clonats
obtinguts mitjangant la tecnica de transferéncia de nucli (clonacié
terapéutica), les diferents linies resultants podran ésser empeltades
al pacient sense que apareguin problemes de rebuig,

5. Embrions somatics activacio

partegenetica

obtinguts  per

Lactivacié  partenogenetica d’un  oocit permet aconseguir
desenvolupament embrionari en absencia de fecundacié per part
d’un espermatozoide. Es tracta d’una técnica experimental amb
la qual es pretén obtenir embrions per a la investigacié, pero dels
quals mai no esdevingui un naixement. Fins ara s’han aconseguit
cel lules mare d’odcits activats partenogénicament a primats, perd
no s’ha aconseguit encara en una linia partenogénica humana,
encara que s’hi esta treballant.

Consideracions legals

La llei espanyola sobre técniques de reproduccié humana assistida
(Llei 35/1988) establia que la investigacié amb preembrions hauria
de realitzar-se Unicament a centres autoritzats, sota consentiment
escrit dels progenitors i mai perllongant el desenvolupament
embrionari més enlla de catorze dies després de la fecundacié i
especificava que la investigacié sobre preembrions zz vitro viables
només s’autoritzaria si es tractava d’una investigaci6 aplicada de
caracter diagnostic i amb objectius terapéutics o preventius (article

158) (8).

La promulgacié de la nova llei 45/2003, que modifica alguns
aspectes de I'anterior, obre la possibilitat d’emprar els embrions
sobrants, actualment congelats, amb finalitats investigadores (9).
Si bé aquesta nova normativa suposara una millora important en
aquest aspecte, les limitacions establertes en el nombre d’oocits a
fecundar i a la finalitat Unica de la congelacié d’embrions per us
reproductiu suposara una restriccié important que probablement
en un futur haura de ser revisada.
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I:mbrio huma en una agulla. Yoreos Nikas.




