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1. Introduccion[1]

Un conjunto de articulos publicados esta semana en la revista Nature[2] dan cuenta de dos
grupos de investigacion que han generado blastoides, es decir, estructuras similares a blastocistos
humanos a partir de células cultivadas in vitro. Un grupo de investigadores liderados por Yu ha
cultivado células madre embrionarias humanas, mientras que el otro, encabezado por Liu ha
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cultivado células reprogramadas a partir de células de piel adultas Ilamadas fibroblastos. Dadolo .
reciente de las publicaciones, esbozaré sélo algunos interrogantes bioéticos que suscitan, y
propondré como respuesta la aplicacion del principio precautorio.

2. Cuestiones bioéticas

La primer cuestion bioética que surge de la investigacién del equipo de Yu es respecto de la
desintegracion de embriones humanos necesaria para obtener las células madre embrionarias, que
son células que se extraen de la masa interna de un blastocisto -embrién humano de
aproximadamente cinco dias de vida cuyas células son totipotentes, y que ha sido generado mediante
una fecundacion artificial extracorporea-. Al respecto cabe recordar que el Tribunal de Justiciade la
Unién Europea -con sede en Luxemburgo-, declaré en el caso Briistle v. Greenpeace que una
invencién biotecnolégica no debe ser protegida juridicamente cuando la investigacién que la
sustenta haya destruido embriones humanos, v.gr. mediante la extraccion de células madre de un
embrién humano, aunque sea en su fase inicial de blastocito[3].

Respecto de la investigacion realizada por el equipo de Liu, la utilizacion de fibroblastos para
investigacion cientifica pareciera, en principio, estar exenta de objeciones bioéticas, pero ellas se
evidencian ni bien se advierte que la finalidad de la investigacion es lograr producir estructuras
idénticas a los blastocitos a fin de ser utilizados en fertilizaciones humanas artificiales. En efecto, Liu
y sus colaboradores describen la reprogramacion de fibroblastos en modelos tridimensionales in
vitro del blastocisto humano, a los que denominan iBlastoides, cuya estructura es similar a la de los
blastocistos. Los iBlastoides pueden dar lugar a células madre pluripotentes y trofoblasto y son
capaces de modelar, in vitro, varios aspectos de la etapa inicial de implantacién. El equipo entiende
gue esta investigacion facilitard el estudio del desarrollo humano temprano y los efectos de
mutaciones genéticas y toxinas durante la embriogénesis temprana, ademas de ayudar en el
desarrollo de nuevas terapias asociadas con la fertilizacion in vitro.

Los investigadores de los equipos de Yu y Liu afirman que ambos tipos de células (células madre
embrionarias humanas cultivadas o células reprogramadas a partir de células de piel adultas)
pueden ser inducidas a autoorganizarse in vitro, formando estructuras que se asemejan a los
primeros embriones humanos (con un desarrollo similar al epiblasto, trofectodermo e hipoblasto del
blastocito[4]), y que este seria el primer modelo de embriéon humano integrado que contiene tipos de
células relacionados con todos los linajes celulares fundadores del feto y sus tejidos de soporte.
Ambos enfoques implicaron sembrar las células en placas de cultivo 3D llamadas placas Aggrewell y
tratarlas con medio de crecimiento liquido que contenia factores quimicos para controlar las
actividades de senalizacion necesarias para el desarrollo de blastocistos.

Los equipos de investigacién tanto de Yu como de Liu encontraron que los blastoides humanos
emergieron después de 6-8 dias de cultivo, con una eficiencia de formacioén de hasta casi el 20%,
comparable a la eficiencia de los protocolos de blastoides de ratén. Los blastoides humanos eran de
tamano y forma similares a los blastocistos naturales, con un nimero total de células similar. La
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caracterizacion detallada de los blastoides (incluido el andlisis de expresion de todo el genomayy las .
comparaciones con datos de embriones humanos) mostré que sus linajes celulares comparten
similitudes moleculares con los del blastocito humano antes de la implantacién. La organizacion
espacial de los linajes relacionados con epiblasto, trofectodermo e hipoblasto es coherente con la
gue se encuentra en los embriones humanos antes de la implantacién. Los grupos también
demostraron que las células blastoides tienen propiedades clave de los linajes de blastocistos, y que
las células aisladas de los blastoides podrian usarse para generar varios tipos de células madre.

Desde un punto de vista bioético es cuestionable que Yu y sus colaboradores hayan mostrado
gue, si estas células madre se trasplantan en blastocistos de ratén, dan lugar a células que pueden
integrarse con los linajes de ratdon correspondientes en el embrién de ratén. La producciéon de
hibridos es cuestionable desde un punto de vista bioético. Cabe recordar que la utilizacién de 6évulos
de animales para la reprogramacion de los nucleos de las células somaticas humanas mediante la
técnica de Clonacién Hibrida Terapéutica (que utiliza el 6vulo enucleado de una vaca o una cerda, al
cual transfiere el nicleo con ADN de una célula de la piel humanay luego de su estimulacién obtiene
los denominados cybris para transplantes de tejido), desde un punto de vista bioético constituye “una
ofensa a la dignidad del ser humano, debido a la mezcla de elementos genéticos humanos y animales
capaz de alterar la identidad especifica del hombre. El uso eventual de células troncales extraidas de
esos embriones puede implicar, ademas, riesgos alin desconocidos para la salud, por la presencia de
material genético animal en su citoplasma. Exponer conscientemente a un ser humano a estos
riesgos es moral y deontolégicamente inaceptable’[5].

Los investigadores de los equipos de Yu y Liu también analizaron el desarrollo adicional de los
blastoides utilizando un ensayo establecido en placas de cultivo que imita la implantacién en el Gtero
humano. Los resultados de la investigacién indican que, al igual que los blastocistos, cuando los
blastoides se cultivaron en este ensayo durante cuatro a cinco dias, algunos se adhirieron a la placa
de cultivo y continuaron desarrollandose. En una parte de estos blastoides adheridos, el linaje celular
representativo del epiblasto se reorganizé en una estructura que encierra una cavidad central, que
recuerda a la cavidad pro-amniodtica, que se forma en el epiblasto de los blastocistos posteriores ala
implantacién. Y en algunos blastoides, el linaje celular relacionado con el trofectodermo se extendié
y mostro signos de diferenciacion en tipos de células placentarias especializadas.

Ambos grupos de investigacion tienen expectativas de que los blastoides humanos se conviertan
en modelos in vitro para el desarrollo de blastocistos preimplantacionales y de temprana
postimplantacién. Sin embargo, informan que los blastoides contienen poblaciones de células no
identificadas que no tienen contrapartes en los blastocistos humanos naturales. También sefialan que
el desarrollo de los blastoides esta limitado en las etapas posteriores a la implantacién, a diferencia
de los blastoides de ratén, para lo cual deberan a futuro mejorar el cultivo de blastoides humanos in
vitro en la etapa posterior a laimplantacion, hasta el equivalente a 14 dias in vivo. Recordemos que el
limite de 14 dias para la experimentacion en embriones humanos se origind a partir de un articulo de
Grobstein tomado en 1979 por el Comité Asesor de Etica del Departamento de Salud, Educaciény
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Bienestar de los Estados Unidos y luego recogido por el Comité Waller (1982) y por el Comité ~
Warnock (1984). Es un limite arbitrario que tiende a debilitar el status juridico del embrién aiin no
implantado en el Gtero materno, y asi justificar la manipulacion inicial de la vida[6].

3. Aplicacion del principio precautorio

La investigacioén cientifica para la cura de enfermedades es licita en tanto los medios que utilice
también lo sean. No es licito utilizar embriones humanos para experimentacion cientifica. Estos
postulados bioéticos ponen en cuestion la investigacion del equipo de Yu, basada en la utilizacion de
células madre embrionarias, que presupone la destruccién de embriones humanos.

La investigacion llevada a cabo por el equipo de Liu, por su parte, es cuestionable en tanto los
iBlastoides -estructuras idénticas a los blastocitos humanos- tendrian como una de sus finalidades la
de ser utilizados en fertilizaciones humanas artificiales, atentando de este modo contra la dignidad
del asi concebido. El embrién no sélo tiene derecho a nacer, sino también a tener un origen humano,
conforme lo indica su naturaleza[7].

Por otra parte, es cuestionable desde un punto de vista bioético la produccién de hibridos
postulada por el equipo de Yu, y la posibilidad que esboza de su utilizacion para la fabricacién de
tejido de piel u otros 6rganos destinados a seres humanos, entre otras cuestiones porque se
desconocen aun los dafnos que pueden causar en la salud de las personas a causa de la presencia de
material genético animal en su citoplasma.

Considero, por lo brevemente expuesto, que, desde el bioderecho, es imperiosa la aplicacion del
principio de precaucién a estas investigaciones cientificas, en aras de evitar riesgos aun
impredecibles, resultados no deseados, peligros innecesarios, y dafios tanto para las personas
involucradas en los experimentos -embriones humanos- como para las generaciones por venir.
Entiendo que se configuran respecto de las investigaciones analizadas en este trabajo algunos de los
requisitos de aplicacion del principio precautorio senalados por Andorno: 1) no se ha establecido aln
con claridad la relacién causal existente entre las técnicas desarrolladas y el dano esperado, por lo
que hay incertidumbre en el riesgo; 2) existe una perspectiva de daio grave o irreversible, tanto para
los embriones que se utilizan en las técnicas como para las generaciones futuras -en particular, por la
produccion de hibridos-. Estas medidas precautorias deberian ser adoptadas por las autoridades de
las cuales dependen los equipos de investigacion, dandolas a conocer en forma transparente tanto a
las comunidades como a las empresas involucradas[8].

4. Conclusion

Las recientes publicaciones de la revista Nature sobre los blastoides plantean diversos problemas
y objeciones bioéticas, y riesgos considerables que exigen ser prevenidos. Cabe lamentar que en
éstos como en otros experimentos, muchas veces lo que se presenta como progreso cientifico es en
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realidad deshumanizante e indigno. La historia de la humanidad ha demostrado en diversas y .
dolorosas oportunidades que no todo lo que es técnicamente posible, contribuye, por esa sola razén,
con su progreso.
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