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El genoma humano contiene un importante número de retrovirus 
endógenos (HERVs), es decir, secuencias derivadas de pasadas infeccio­
nes retrovirales insertadas de forma permanente; y secuencias similares 
se pueden observar en prácticamente todos los organismos eucariontes. 
Muchos de estos HERVs se transcriben y traducen en condiciones fisioló­
gicas normales, llegando a formar partículas virales completas, y partici­
pando en procesos tan complejos como la placentación. Por su capacidad 
de retrotransposición y recombinación entre ellos son una fuente impor­
tante de remodelación genómica y, junto con otros retroelementos, parti­
cipan en la generación de retrogenes y retropseudogenes, que suponen un 
sustrato de variabilidad informacional fundamental para la aparición de 
nuevas estructuras y funciones. Puesto que su actividad responde también 
a las condiciones ambientales, los cambios genómicos generados por ellos 
no son graduales, sino que aparecen en oleadas, de modo que se puede 
producir una variedad fenotípica muy extensa en momentos evolutivos 
concretos, coincidiendo con situaciones ambientales críticas. La conside­
ración de los HERVs como parte integral y consustancial de nuestro ge­
noma obliga a replantearse la utilización de vectores retrovirales en pro­
tocolos de terapia génica, así como la utilización de órganos animales 
-con sus propios retrovirus endógenos- para xenotrasplantes. 

Cerca del 10% del Genoma Humano está compuesto por secuencias de 
origen retroviral muy diferentes entre sí pero englobadas bajo la deno-
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minación genérica de retrovirus endógenos humanos o HERVs (de sus si­
glas en inglés). La estructura de los HERVs es la característica de los re­
trovirus exógenos (RVs) en su forma de provirus, con dos repeticiones ter­
minales largas en los extremos (LTRs) y los genes gag, pol y env, que 
codifican las proteínas necesarias para la formación de nuevas partículas 
virales, incluyendo la Transcriptasa Inversa (RT) que permite la trans­
cripción de un molde de RNA en DNA (retrotranscripción), y es, por tan­
to, parte esencial del ciclo vital de los retrovirus. Las LTRs se generan 
durante el proceso de retrotranscripción y son necesarias para la inte­
gración viral en el DNA genómico (Figura 1). Además, presentan los ele­
mentos necesarios para regular la expresión de sus genes, incluyendo las 
secuencias de unión a factores de transcripción y hormonas, y las seña­
les de poliadenilación para el correcto procesamiento de los RNAs vira­
les. Al formar parte del genoma, los fjEj^yg gg transmiten de modo ver­
tical (mendeliano) a la descendencia, mientras que los RVs se transmiten 
de modo horizontal (infectivo) entre los individuos de una población, afec­
tando a tipos celulares concretos, normalmente células somáticas. Du­
rante el curso de la evolución los progenitores exógenos de los HERVs tu­
vieron que insertarse en las células de la línea germinal, convirtiéndose 
en endógenos (Lower et al., 1996). Aunque las infecciones de la línea ger­
minal no deben ser un evento muy frecuente, ha debido haber varios su­
cesos de este tipo ya que existen diversas familias de HERVs poco rela­
cionadas entre sí y cada una de ellas presenta secuencias homologas en 
otros grupos animales, sobre todo en Primates (Bock y Stoye, 2000; 
Weiss, 2000). Una vez integrados, los -ahora- HERVs han sufrido múl­
tiples eventos de retrotransposición (amplificación y transposición), gra­
cias a la presencia de las LTRs y del gen de la RT, de modo que se han 
ido generando miles de secuencias retrovirales, parciales o completas, 
que se encuentran dispersas por el genoma. Algunas de estas secuencias 
mantienen la estructura proviral completa y son capaces de formar partí­
culas virales, mientras que muchas de ellas son defectivas y han perdido 
la capacidad individual de replicarse, y la inmensa mayoría son LTRs so­
litarias, habiendo perdido todos los genes estructurales, pero mante­
niendo su capacidad reguladora. En cualquier caso, defectivas o no, estas 
secuencias pueden tener o retener funciones biológicas diversas, aunque 
el posible significado biológico y evolutivo de las secuencias retrovirales 
humanas sigue siendo bastante polémico, pese a que su potencial en am­
bos sentidos es enorme: son secuencias complejas, con capacidad de re­
gulación y procesamiento espacio-temporal, con lo que sus productos es­
tructurales (los productos de sus genes) pueden tener funciones di­
ferentes, dependiendo del entorno celular y del momento de desarrollo en 
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FIGURA 1. A) Organización genómica simplificada de un retrovirus en su forma libre, 
como RNA o integrada en el genoma como provirus. Esta últ ima estructura y sus va­

riantes defectivas es la que corresponde a los HERVs . B) Sección transversal esquemá­
tica de una partícula retroviral con sus distintos componentes producidos todos ellos 

por los genes virales en su estadio de provirus. La capa lipídica se adquiere durante la 
salida del virus de la célula huésped 
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el que se expresen. Además, sus secuencias reguladoras (las LTRs) pue­
den afectar a la regulación de genes cercanos, dotándoles de característi­
cas funcionales específicas y durante el proceso de retrotransposición se 
pueden generar nuevas especificidades y funciones, así como transducir 
otros genes, ubicándolos en nuevos entornos genómicos con (o sin) nue­
vas funciones. En su forma de partículas los retrovirus son diploides, ya 
que encapsulan dos moléculas de RNA, y como consecuencia, tienen una 
alta tasa de recombinación intra e intermolecular, lo que genera nuevas 
moléculas de RNA y permite la incorporación de una información genéti­
ca distinta de la de los RNAs parentales en las células infectadas (Mik-
kelsen y Pedersen, 2000; Zhang y Ma., 2001). 

También se está demostrando recientemente la implicación de los 
HERVs en funciones celulares normales, e incluso se les ha implicado en 
procesos tan complejos e importantes evolutivamente como la placenta-
ción. Sin embargo, desde su descubrimiento en 1981 (Martin et al., 1981) 
los HERVs comenzaron por considerarse exclusivamente como potencia­
les agentes patogénicos sobre todo en procesos cancerosos y autoinmu-
nes, y esta postura ha sido recientemente reforzada por algunos autores 
(Lower, 1999). Aunque es perfectamente posible la implicación de los 
HERVs en diversas enfermedades -incluyendo recientemente la esquizo­
frenia (Karlsson et al., 2001)-, centrar su potencial papel biológico en su 
patogenicidad resulta simplista y contrario a las evidencias experimen­
tales. A principios de la década de los 80 esta postura era comprensible, 
ya que lo que se conocía de retrovirus animales era su capacidad oncogé-
nica y, con la aparición del SIDA y la posterior asociación entre esta en­
fermedad y el retrovirus HIV, sólo se podían imaginar como agentes in­
fectivos patógenos, pero la realidad es que la mayoría de los retrovirus 
infectivos (exógenos) humanos tiene un potencial patogénico bajo (caso 
del HTLV-1) o nulo (como el HTLV-2 y el Espumavirus humano o HFV), 
excepto en conjunción con otras infecciones virales, especialmente con 
Herpesvirus (Israel et al., 1995). En el caso de los retrovirus endógenos 
no se ha podido demostrar su papel causal en ninguna enfermedad, aun­
que, como secuencias genómicas que son, probablemente, en algunos ca­
sos, las mutaciones y los fallos de regulación de su expresión tengan con­
secuencias patológicas como sucede con cualquier otro gen. 

Más allá de su posible implicación en enfermedades, se pueden apre­
ciar generalmente dos enfoques diferentes a la hora de analizar el papel 
de los HERVs y sus consecuencias evolutivas que se centran en la cues­
tión sobre si son parásitos o simbiontes. El primer punto de vista consi­
dera que, puesto que son el resultado de una infección retroviral de la lí­
nea germinal, estas secuencias son parásitos infiltrados en nuestro 
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genoma, que utilizan la maquinaria celular en su beneficio. Por tanto, los 
HERVs (y dentro de esta perspectiva se incluiría el resto de los elemen­
tos móviles, lo que supone hasta el 50% del genoma humano) serían DNA 
egoísta, también llamado DNA basura, y están en permanente compe­
tencia con las secuencias celulares residentes, sin aportar nada al anfi­
trión, excepto los problemas derivados de su propia retrotransposición, 
que puede ser una fiíente de mutaciones, principalmente mediante mu­
tagenesis insercional. Como expresaron acertadamente Zuckerkandl y 
Hennig (1995): «Dada la suficiente falta de comprensión, cualquier cosa 
(y esto incluye un cuarteto de Mozart) puede ser declarada basura» (el re­
saltado es de los autores). El segundo punto de vista las considera se­
cuencias simbiontes (o mutualistas), es decir, les adjudican ciertas ñm-
ciones beneficiosas para la célula que se han adquirido muy 
posteriormente a la infección (genes exaptados, según la terminología de 
Brosius y Gould, (1992)). Sin embargo, las evidencias más recientes 
muestran cada vez más la implicación de los HERVs en procesos celula­
res y de desarrollo básicos y por tanto se podrían abandonar ya definiti­
vamente los viejos conceptos de DNA egoísta o basura (viejos, pero aun 
muy en boga en ciertos sectores científicos). El problema que comparten 
ambas visiones sobre los HERVs es dotar a unas secuencias de DNA de 
un carácter ontológico independiente, como si fiíeran entidades distintas 
del resto de las secuencias del genoma, capaces de dinámicas fiíncionales 
y evolutivas separadas, cuando la realidad es que unas y otras, aunque 
con orígenes distintos, conforman los genomas actuales, sin que ningún 
organismo (al menos pluricelular) se pueda entender -ni probablemente 
existir- sin ellas. 

De todo esto se deriva la necesidad de revisar el significado biológico 
de los HERVs, su origen y sus implicaciones evolutivas desde una nueva 
perspectiva que los considera parte integral de nuestro genoma y son por 
tanto, desde el punto de vista genético, lo que nos hace ser lo que somos. 

Universalidad y especificidad de los retrovirus endógenos 

Tradicionalmente los retrovirus endógenos se han asociado a los Ver­
tebrados, que es donde se descubrieron y donde se conocía la existencia 
de retrovirus infectivos, mientras que el resto de los organismos euca-
riontes presenta retrotransposones con LTRs, pero que los distintos au­
tores no incluyen en la categoría de Retrovirus Endógenos (ERVs) ya que 
estos retroelementos aparentemente no podrían formar partículas al ca­
recer del gen env. Sin embargo, resulta cada vez más claro que los retro-
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virus endógenos están presentes en todos los grupos animales, al menos, 
en los que se han estudiado genómicamente en profundidad, desde que 
en los últimos años se han encontrado retrotransposones con LTR que 
además contienen el gen env (y son, por tanto, capaces de formar partí­
culas) tanto en Artrópodos como en Nematodos (Tanda et al., 1994; Le­
blanc et al., 2000; Bowen y McDonald, 1999). Además, algunos de ellos se 
han demostrado infectivos, como gypsy y osvaldo en Drosophila, y mues­
tran todas las características de los retrovirus infectivos (Kim et al., 
1994; Pantazidis et al., 1999). Más aún, se han descrito recientemente 
provirus endógenos completos en plantas (Laten et al., 1998; Wright y 
Voj^as, 1998; Peterson-Burch et al., 2000), y todos los retroelementos con 
LTRs, los ERVs de plantas e invertebrados, junto con los ya conocidos 
endógenos y exógenos en Vertebrados, constituyen un grupo monofiléti-
co (Capy et al., 1997), lo que significaría la presencia prácticamente uni­
versal de los ERVs en los genomas eucariontes. 

Se ha hipotetizado que distintos tipos de virus podrían haber partici­
pado en el origen de la célula eucarionte, como los fusellovirus de Archaea 
o el mycoplasmavirus L3, que habrían participado en la unión de bacte­
rias primitivas para formar los primeros eucariontes (Sinkovics, 2001). 
Además, la maquinaria de replicación eucariótica parece haber derivado 
de los genes que codifican estas funciones en los virus DNA (Villareal y 
DeFilippis, 2000). A ésto habría ahora que añadir la posibilidad de que 
también los retrovirus participaran en el proceso que dio origen a la cé­
lula eucarionte, lo que explicaría la distribución en prácticamente todos 
los grupos eucariontes observada actualmente. 

El mantenimiento de estas secuencias en estado funcional a lo largo 
de millones de años y el alto nivel de homología entre los distintos ele­
mentos presentes en especies muy distantes filogenéticamente son ca­
racterísticos de genes clásicos con funciones celulares bien definidas y 
necesarias. A pesar de esta amplia distribución filética, cada especie pre­
senta su propio —y único— repertorio en tipología, cantidad y localización 
genómica de ERVs que la caracterizan y la distinguen del resto. Estas 
dos características -aparentemente contradictorias- de universalidad y 
a la vez especificidad de los ERVs se explica por su propio mecanismo 
dual de transmisión, vertical y horizontal, ya que los ERVs pueden con­
vertirse en infectivos, es decir, en RVs, que, a su vez, en determinadas 
ocasiones pueden integrarse en la línea germinal, sufriendo mutaciones 
y recombinaciones durante el proceso de dispersión e integración. 

Tras su inserción en la línea germinal para formar parte de los geno-
mas, los ERVs pueden generar un elevado número de copias en diferen­
tes localizaciones genómicas a través de la retrotransposición. A partir de 
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aquí, se transmiten de modo vertical a la descendencia durante largos 
periodos de tiempo, pero acumulando mutaciones (debido en parte a la 
alta tasa de mutación de la RT) y con capacidad de recombinación entre 
ellas y con otras previamente presentes en el genoma, generando nuevas 
combinaciones (Kubo et al., 1996; Lindeskog et al., 1998) que pueden re­
cuperar la infectividad, pero con características alteradas de especifici­
dad celular y de huésped, lo que permite su paso a distintas especies por 
transmisión horizontal, donde se endogenizan y amplifican, volviendo a 
iniciarse el proceso. La fase de transmisión horizontal de los retrovirus 
tiene la ventaja como mecanismo evolutivo de que permite provocar un 
cambio genómico importante, afectando incluso a procesos de desarrollo 
o reproducción, en un número significativo de población, frente a la difi­
cultad de expansión a la población de una mutación importante en un 
único individuo que afecte, por ejemplo, a la reproducción, que nunca ha 
tenido una explicación adecuada. De este modo, las comparaciones fi-
logénéticas de cada familia de ERVs es, en general, concordante con la fi­
logenia conocida de los organismos que los presentan, mientras que, a 
mayor complejidad organísmica, aparecen mayor número de familias dis­
tintas, lo que implica sucesivas entradas de RVs a lo largo de la evolu­
ción. Pero también hay familias de ERVs específicas de determinados 
grupos, por lo que la actual distribución, tipología y número de ERVs en 
una especie debería recapitular su historia evolutiva. Sin embargo, la 
presencia de ERVs muy similares en especies muy alejadas permite iden­
tificar transmisiones horizontales entre grupos animales, que, aunque 
ocasionales, pueden ser importantes (un muy alto nivel de homología en­
tre secuencias de especies muy alejadas evolutivamente se interpreta 
como transmisión horizontal). Varios ejemplos de transmisiones de RVs 
de este tipo entre especies se han detectado entre mamíferos placenta-
rios, donde parecen ser relativamente frecuentes, incluyendo transmisio­
nes entre el hombre y otros primates (Benveniste y Todaro, 1974; Li et 
al., 2001; Koralnik et al., 1994; Mang et al., 2000). Pero también se han 
postulado infecciones horizontales recientes entre especies pertenecien­
tes a distintas clases de vertebrados (Martin et al., 1999), como el SNV 
aviar (spleen necrosis virus), que parece haberse transferido desde un 
equidna (Monotrema) para después sufrir una radiación adaptativa en 
algunas familias de aves; el otro caso es entre marsupiales y placenta-
rios, concretamente un retrovirus endógeno de koala que se ha transferi­
do al gibón como un RV exógeno altamente oncogénico e infectivo. 

En el caso de la especie humana, que es la mejor conocida a nivel 
genómico por lo que se refiere a los retrovirus endógenos, se han identi­
ficado -de momento- 22 familias de HERVs (Tristem, 2000), algunas de 

(c) Consejo Superior de Investigaciones Científicas 
Licencia Creative Commons 3.0 España (by-nc)

http://arbor.revistas.csic.es



Carlos Sentís 
142 

las cuales pueden ser encontradas en especies muy alejadas filogenética-
mente, aunque la mayoría son características de los primates. Dos de 
ellas, HERV-I y HERV-E, se pueden considerar ocupantes muy antiguos, 
ya que están en todos los vertebrados (Martin et al., 1997; Herniou et al., 
1998), mientras que HERV-L se remonta a, como mínimo, antes de la ra­
diación de los mamíferos, ya que se encuentra en todos los placentarios, 
y parece haber sufrido amplificaciones explosivas en algunos grupos, 
como Simios o Mus, pero no en otros cercanos filogenéticamente como 
Prosimios y Rattus, respectivamente (Benit et al., 1999). 

Pero muchas de las familias de HERVs identificadas son específicas 
de Primates, algunas sólo de Catarrinos, y algunos miembros de estas fa­
milias (sobre todo de la superfamilia HERV-K) son únicas de la especie 
humana, bien como LTRs solitarias, bien como provirus completos con 
todos sus genes operativos, y no están presentes en ninguna otra especie 
(Barbulescu et al., 1999)^. 

Asimismo, otros miembros de HERV-K están presentes en chim­
pancés y gorilas, pero no en humanos (Barbulescu et al., 2001), por lo que 
los distintos elementos de esta familia han continuado reinfectando la lí­
nea germinal en tiempos recientes en distintas especies de Homínidos 
tras su divergencia, y mantienen su capacidad de formar nuevos virus 
funcionales, puesto que algunos de ellos son polimórficos en las poblacio­
nes humanas (Turner et al., 2001). Aunque falta mucho del genoma hu­
mano por conocer, y casi todo del genoma de chimpancé, se calcula que 
hay centenares de secuencias de este tipo específicas de la especie hu­
mana entre provirus completos y, sobre todo, LTRs solitarias, es decir, un 
repertorio único de genes estructurales y elementos reguladores, que 
contribuye a explicar nuestras diferencias genéticas con las especies pró­
ximas. A la vez, cada vez está más claro que las diferencias entre las es­
pecies próximas de Primates no radican en la existencia de muchos ge­
nes estructurales distintos, sino más bien en la expresión diferencial de 
los genes compartidos, es decir, las diferencias fundamentales son las 
que afectan a la regulación de los genes existentes, con ganancias y pér­
didas de función específicas, o la expresión en tejidos y momentos de de­
sarrollo diferentes (Brosius, 1999a, Gagneux y Varki, 2001; Hacia, 2001), 
eventos en los que las LTRs de HERVs pueden ser esenciales. 

Funciones celulares de los HERVs 

A partir de las funciones codificadoras que tienen los genes retrovira-
les gag, pol y env (Figura 1), se puede extrapolar que cuando estos genes 
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presentes en los HERVs se expresan pueden producir muy diversos pro­
ductos, tanto estructurales como enzimáticos, desde receptores de mem­
brana (env), hasta proteínas de unión específica a secuencias determina­
das de DNA (gag), que interaccionan con otros productos celulares. Por 
otro lado, la propia presencia de la RT (codificada por el gen pol) sigue 
siendo un misterio, ya que nadie sabe cuál puede ser realmente su fim-
ción en un organismo eucarionte, puesto que aparentemente ningún pro­
ceso celular depende de ella. Teniendo en cuenta que tanto los HERVs 
como los otros retroelementos autónomos sin origen viral, como las LI-
NEs, presentan el gen que codifica la RT, ésta sería la familia multigé-
nica más repetida de todo el genoma, y probablemente el número de sus 
copias -aunque ligeramente distintas entre sí- sea probablemente mayor 
que la cantidad total de genes identificados en el último versión de la se­
cuencia del Genoma Humano (The Genome Sequencing Consortium, 
2001). ¿¡Y todo este material genético para codificar una proteína perfec­
tamente dispensable por la célula!? 

Los HERVs son biológicamente activos, tanto a nivel de RNAs trans­
critos, como de las proteínas que codifican, y son ya muchos los ejemplos 
de participación de los genes y las regiones reguladores retrovirales en 
las funciones celulares normales. Además, se expresan diferencialmente 
según los tipos celulares y tejidos, así como dependiendo del momento de 
desarrollo, de modo que están sometidos a una regulación espacio-tem­
poral muy precisa (Schon et al., 2001; Blond et al., 2000: Mi et al., 2000). 
Muchas de las proteínas que producen son funcionales (Medstrand y Ma-
ger, 1998), aunque muchas de ellas sean truncadas, ya que presentan los 
motivos proteicos funcionales, como en el caso del gen env de HERV-H 
que produce proteínas incompletas pero con el dominio de transmembra­
na inmunosupresor (Lindeskog y Blomberg, 1997), o el gen gag de 
HERV-W con dominios parciales de cápsida y matriz capaces de unirse a 
DNA (Voisset et al., 2000). Los productos de los HERVs están plena­
mente integrados en el desarrollo, ya que algunos de ellos son necesarios 
para la propia diferenciación celular, puesto que son el sustrato sobre el 
que actúan potentes morfógenos, como el ácido retinoico y las BMPs 
(Bone Morphogenetic Proteins) sobre HERV-K. La activación de distin­
tos miembros de la familia HERV-K por estos morfógenos parece ser un 
paso intermedio necesario en la diferenciación de células epiteliales y 
neuronales a partir de células embrionarias (Caricasole et al., 2000a y b). 

La expresión y el procesamiento de estos genes provirales está con­
trolada por sus LTRs así como por el conjunto de factores celulares que 
regulan la expresión génica, ya que las LTRs contienen secuencias res­
pondedoras a hormonas (estrógenos, progesterona, glucocorticoides...) 
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(Patience et al., 1997b; Medstrand et al., 1997) y a factores de transcrip­
ción, tanto ubicuos como específicos tisulares (De Parseval et al.,1999; 
Knossl et al., 1999), De este modo, una misma L T R puede desarrollar ac­
tividades distintas en diferentes líneas celulares (Baust et al., 2001) y, 
por el contrario, otras LTRs sólo manifiestan actividad promotora en un 
tipo celular determinado (Schon et al., 2001). Esta especificidad estricta 
de tipo celular depende de su secuencia, ya que la mantiene cuando se 
transfiere a ratón o cuando cambia de posición en el genoma (Casau et 
al., 1999), pero pequeñas mutaciones en su secuencia cambian la especi­
ficidad tisular de los genes que controlan (Sugimoto et al., 2001), por lo 
que se puede afirmar que contienen los elementos necesarios para su pro­
pia regulación espacio-temporal. Puesto que hay miles de LTRs solitarias 
dispersas por el genoma, muchas de ellas actúan sobre otros genes con­
trolando su expresión, bien actuando como promotores o enhancers es­
pecíficos de tejidos, o bien proporcionando señales alternativas de polia-
denilación, con lo que se pueden obtener distintos productos proteicos de 
un solo gen con distintas actividades biológicas, e incluso dando como re­
sultado productos completamente nuevos, como en el caso del gen 
PLA2L, mediante un splicing intergénico (para algunos ejemplos sobre 
las funciones de las LTRs, ver: Mager et al., 1999; Baust et al., 2000; Lav-
rentieva, 1998; Kowalski et al., 1999; StrazzuUo et al., 1998; Medstrand 
et al., 2001; King y Francomano, 2001). El resultado de todas estas inte­
racciones entre los HERVs y el resto de las secuencias y productos celu­
lares es una impresionante diversidad de productos posibles que son uti­
lizados según las necesidades celulares, pero a diferencia de otras 
secuencias, los HERVs son capaces de modelar el genoma de manera 
dinámica gracias a sus capacidades de recombinación y transposición. La 
capacidad de los HERVs de formar proteínas de fusión con otros genes 
genera una variedad combinatoria muy superior a la visión estática del 
simple número de genes como constructores de la realidad fisiológica: es 
evidente que no es lo mismo una proteína con dominios exclusivamente 
citoplasmáticos, que otra con el ligero añadido de un dominio de trans­
membrana de un gen env, localizando así su actividad en la membrana. 

Integración de las funciones de los HERVs en procesos 
fisiológicos complejos: el ejemplo de la placentación 

La expresión de RNAs y proteínas de diferentes HERVs se puede 
obervar en prácticamente todos los tejidos humanos, pero es especial­
mente conspicua, llegándose a formar retrovirus completos extracelula-
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res, en las células de la línea germinal (Nilsson et al., 1992), en tejidos 
embrionarios y, sobre todo, en placenta. De hecho, las primeras observa­
ciones de partículas retrovirales se remontan a los años 70 en placentas 
normales (Imamura et al., 1976; Dirksen y Levy, 1977; Daniel y Chilton, 
1978, revisado por Ueno et al., 1983 y Hohenadl et al., 1996), donde, 
además, se detecta una gran actividad de la transcriptasa inversa (Nel­
son et al., 1978; Larsson et al., 1994). La gran expresión de proteínas de 
diferentes familias de HERVs en este tejido ha sugerido (Boyd et al., 
1993; Villareal, 1997; Harris, 1998) una función para ellos en el fenóme­
no mismo de la placentación, que, pese a su enorme importancia, es un 
proceso poco comprendido, y cuya aparición sigue siendo un interrogan­
te evolutivo de primer orden. 

Desde el punto de vista inmunológico, la madre debería rechazar al 
embrión por ser un tejido medio extraño, ya que expresa antígenos de ori­
gen paterno, pero, por supuesto este rechazo no se da; por otro lado, debe 
restringir el crecimiento fetal para que la invasión que, de todas mane­
ras, supone de los tejidos maternos esté controlada (Ober, 1992 , Loke y 
King 1997). Los retrovirus son generalmente inmunosupresores y fu-
sogénicos, gracias a las características de las proteínas codificadas, prin­
cipalmente, por el gen env, lo que convierte a sus versiones endógenas 
-los ERVs— en candidatos idóneos para superar este aparente conflicto, 
ya que sus productos mantienen las mismas propiedades (Denner, 1999). 
Los retrovirus endógenos estarían implicados en la protección del feto de 
dos maneras: fusionando las células del trofectodermo para formar un 
sincitio e inmunosuprimiendo las células maternas en la vecindad inme­
diata de la placenta. De hecho, se detectan partículas retrovirales endó­
genas en trofoblasto pero no en la masa de células interna que dará lu­
gar al embrión propiamente dicho (Stromberg y Benveniste, 1983; 
Johnson, 1993) y, puesto que el trofoblasto protege al embrión de los 
macrófagos maternos (Sionov et al., 1993), el papel que jugarían los 
HERVs sería mediante una infección local sobre las células circundantes, 
de modo que sólo provocaría la inmunosupresión de los macrófagos ma­
ternos inmediatamente próximos, que serían los encargados del rechazo 
fetal, mientras que el resto del sistema inmune materno seguiría defen­
diendo a la madre y al feto de los agentes patógenos^. Por otro lado, el 
sincitiotrofoblasto es una estructura única de los placentarios que cons­
tituye la interfase feto-materna y contribuye a la limitación del creci­
miento fetal, y se forma gracias a una proteína, la sincitina, que permite 
la fusión celular del citotrofoblasto y es el producto del gen env de un 
miembro de la famiha HERV-W (Mi et al., 2000; Blond et al., 2000), com­
pletamente funcional, tanto en su dominio inmunosupresor como en su 
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dominio fusogénico. Al diferenciar terminalmente las células del trofo-
blasto y formar el sincitio, la sincitina limitaría la capacidad invasiva del 
trofoblasto sobre el endometrio. Además, otros muchos HERVs de dife­
rentes familias (HERV-K, HERV-F, etc.) se expresan durante la placen-
tación y participarían activamente en el proceso, como ERV3 que se ha 
demostrado necesario para la correcta diferenciación de las células del 
trofoblasto en cultivo (Lin et al., 1999). Sin embargo, se da la paradoja de 
que HERV-W es una familia de HERVs propia de los primates catarri-
nos, mientras que la placentación es un fenómeno general de todos los 
euterios. Esto se puede explicar porque, debido a la redundancia carac­
terística de los HERVs, existen múltiples genes env con las mismas -o si­
milares- capacidades inmunomoduladoras y fusogénicas, por lo que es 
probable una transcomplementación de funciones entre las distintas se­
cuencias retrovirales y sus productos, lo que no sería raro, ya que la re­
dundancia funcional es una característica de los genes con funciones 
esenciales para la supervivencia del organismo. Esto explicaría, además, 
las observaciones de implantaciones y embarazos normales en las muje­
res que presentan el ERV3 mutado no funcional (De Parseval y Heid-
mann, 1998). Es más, las partículas retrovirales observadas no pueden 
ser exclusivamente de HERV-W ya que, aunque el gen env sea funcional, 
parece que los genes gag ypol de este provirus no son funcionales al con­
tener múltiples codones de terminación, por lo que la formación de partí­
culas exige la colaboración de productos de otros HERVs, cuyos RNAs 
son detectados en las partículas, como HERV-K. De hecho, la sincitina 
puede transcomplementar a otros retrovirus exógenos defectivos, como el 
HIV sin el gen env funcional, y son capaces de formar partículas con ellos 
(An et al., 2001). La participación de varios HERVs en este proceso ex­
plicaría las diferencias en el proceso de implantación en las distintas es­
pecies de mamíferos: por ejemplo, el sincitiotrofoblasto humano es dife­
rente del de ratón ya que mientras que el humano se forma por fusión de 
células mononucleadas, el de ratón se forma por división sin citocinesis, 
por lo que aunque sea una estructura tan fundamental, los procesos para 
su formación pueden haber sido diferentes durante la evolución, lo que 
sería un ejemplo más de estructuras homologas que utilizan distintas ru­
tas de desarrollo (Wray y Abouheif, 1998). 

Pero las funciones de los HERVs en la placentación no son única­
mente las derivadas de las propiedades de sus partículas, sino que otras 
secuencias retrovirales están implicadas en la complicada regulación de 
la fisiología placentaria y el desarrollo fetal. Por ejemplo, el factor de cre­
cimiento PTN (pleiotrofina) es ubicuo, pero en humanos tiene además un 
promotor específico de trofoblasto en una LTR de HERV-E, de modo que 

(c) Consejo Superior de Investigaciones Científicas 
Licencia Creative Commons 3.0 España (by-nc)

http://arbor.revistas.csic.es



Retrovirus endógenos humanos: Significado biológico. 
147 

en este tejido se forman productos de fusión HERV-E-PTN que contribu­
yen a las funciones invasivas y proliferativas que le son propias (Schulte 
et al., 1996,). Por otro lado, una LTR retroviral proporciona el enhancer 
específico de placenta al gen de la leptina (Bi et al., 1997). Este enhancer 
promueve una alta tasa de expresión de este gen en placenta, concreta­
mente en sincitiotrofoblasto, y contribuye al incremento de las concen­
traciones circulantes de leptina durante el embarazo. Además de las fun­
ciones conocidas de la leptina como regulador del equilibrio energético, 
en placenta se le atribuye un papel angiogénico e inmunomodulador me­
diante mecanismos autocrinos y paracrinos, y parece afectar al creci­
miento fetal y al desarrollo mediante su unión a los receptores de lepti­
na específicos presentes en los órganos fetales (Ashworth et al., 2000; 
Henson y Castracane, 2000). A su vez, el receptor de leptina placentario 
presenta varias isoformas como resultado del splicing alternativo del gen 
OBRa, una de las cuales se genera mediante la adición de 67 aminoáci­
dos procedentes de otra LTR (esta vez de un retrovirus distinto de la fa­
milia HERV-K) (Kapitonov y Jurka, 1999) y sería interesante conocer las 
proporciones de las distintas isoformas en la placenta y en los tejidos fe­
tales, ya que en el caso de otros genes bajo el control de dos promotores 
-uno retroviral y otro no-, la isoforma promovida por la LTR retroviral 
es mayoritaria o exclusiva en placenta, mentras que en otros tejidos los 
transcritos se generan de ambos promotores de modo equivalente (Meds-
trand et al., 2001). Por supuesto, la desregulación de la leptina placenta-
ria (y/o de sus receptores, que es funcionalmente lo mismo) se ha asocia­
do con problemas en el embarazo, como preeclampsia y diabetes 
materna, retraso en el crecimiento fetal, insuficiencia placentaria, etc., lo 
que significa que su expresión, controlada por HERVs, está exquisita­
mente controlada e integrada en el entramado fisiológico. 

La enorme complejidad del proceso de placentación, la necesidad de 
sincronización en la acción de múltiples genes para su correcto funciona­
miento, la generación de estructuras previamente inexistentes, como el 
sincitiotrofoblasto, así como el control preciso de su papel invasivo -que 
no debe llegar a colonizar los tejidos maternos-, a la vez que se inhibe de 
un modo controlado el sistema inmune materno para evitar el rechazo 
del embrión parcialmente alogénico, hace imposible que todas estas fun­
ciones surgieran por mutaciones o duplicación y divergencia de genes in­
dividuales de modo gradual. A la vez, la multiplicidad de funciones celu­
lares y tisulares de los HERVs y la cantidad y diversidad de ellos que 
participan en el proceso de placentación, hace poco probable su incorpo­
ración paulatina a ese proceso, ya que se necesita la acción coordinada y 
simultánea de todos ellos para la propia existencia del proceso. Por el 
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contrario, un proceso de integración retroviral y posterior amplificación 
y retrotransposicion explosiva, como los observados en condiciones de 
shock genómico por stress ambiental, (Wessler, 1996; Kidwell y Lisch, 
1997) podría explicar mejor la generación de distintas funciones coordi­
nadas en la red genética. Por otro lado, la interpretación de que esos ge­
nes puedan ser exaptados para solucionar el conflicto genético de la pla-
centacion (Haig, 1992), según el cual una vez aparecida la placentación, 
los embriones generan la inmunosupresión para que la madre no los re­
chace, y la madre adquiere caracteres que restringen el crecimiento fetal 
para no ser invadida, no se sostiene, ya que sin estos caracteres (y los 
HERVs que los determinan) el mismo proceso de la placentación, sim­
plemente, no podia haber existido. 

Efectos genómicos de los HERVs 

La existencia de miles de secuencias de las distintas familias de 
HERVs en el genoma humano, que presentan homologías parciales y ca­
pacidad de retrotransposicion, es una fuente enorme de variabilidad y 
plasticidad genómica. Gracias a sus homologías facultan las recombina­
ciones entre distintas regiones del genoma, promoviendo en general re­
organizaciones genómicas y, en algunos casos concretos, duplicaciones 
génicas, tanto de sí mismas, como de cualquier gen que esté flanqueado 
por las repeticiones (Shen et al., 1994; Andersson et al., 1998). También 
podrían contribuir a la aparición de las duplicaciones de segmentos cro-
mosómicos completos que se observan en el genoma humano (The Geno­
me Sequencing Consortium, 2001) y, como otros elementos móviles, pro­
ducir otras reordenaciones cromosómicas (Caceres et al., 1999; Gray, 
2000). Puesto que el movimiento de los HERVs por el genoma se debe a 
su propia capacidad de retrotransposicion -es decir, con un intermedia­
rio de RNA y la acción de la RT-, la consecuencia más inmediata es la 
amplificación del propio genoma. De hecho, aunque la mayoría de los 
HERVs son defectivos, se pueden dispersar por el genoma mediante 
transposiciones intracelulares (Tchenio y Heidmann, 1991), lo que impli­
ca que existe transcomplementariedad entre sus distintos productos. 
Aunque todos los retroelementos autónomos movilizan preferentemente 
el RNA que codifican, sus proteínas pueden actuar en trans para promo­
ver la retrotransposicion de otros elementos defectivos y otros RNAs ce­
lulares (Wei et al., 2001). Por su capacidad de movimiento pueden ad­
quirir nuevas funciones dependiendo de su nueva situación genómica y 
bajo qué secuencias reguladoras se dispongan, o, a la inversa, dotar de 
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nuevos elementos reguladores en cis a otros genes, que supongan un nue­
vo patrón de expresión (como en el caso de uno de los genes de la amila-
sa, en el que la integración de un HERV le da capacidad de expresión en 
saliva y no sólo en pancreas (Samuelson et al., 1990; Ting et al., 1992)). 
También pueden combinarse con otras secuencias codificantes dando lu­
gar a nuevas formas funcionales y existen múltiples ejemplos de trans­
critos de fusión entre genes y secuencias de HERVs. De hecho, se calcu­
la que, al menos el 4% de los genes contienen retroelementos insertados 
que se han convertido en exones nuevos (Nekrutenko y Li, 2001). 

La integración de HERVs produce además diversidad alélica en las po­
blaciones, como se ha demostrado en la región del Complejo Mayor de His-
tocompatibihdad (MHC) (Tassabehji et al., 1994; Dawkins et al., 1999; 
Kulski et al., 1999;) y puede producir respuestas individuales diferencia­
les ante determinadas enfermedades, sobre todo contra las infecciones vi­
rales exógenas (Dangel et al., 1994; Schneider et al., 2001). La propia di­
versidad y complejidad del MHC se puede atribuir a las inserciones de 
distintos HERVs y a las recombinaciones entre ellos que han producido 
las duplicaciones de grupos génicos completos dentro del complejo, como 
el módulo de cuatro genes RCCX, que aparece de una a tres veces en la 
población (Shen et al., 1994). Por supuesto, no todos los efectos de los 
HERVs sobre el genoma son constructivos: si el elemento movilizado se in­
serta un una secuencia codificante se puede producir la inactivación de 
ese gen por mutagenesis insercional, convirtiéndose en deletéreo o en le­
tal, dependiendo de la función afectada, como ha ocurrido con la Distrofia 
Muscular de tipo Fukuyama (Kobayashi et al., 1998). Mientras que las 
mutaciones puntuales son un medio lento de cambio genómico, y por tan­
to son herramientas poco satisfactorias para la generación de diversidad 
estructural y funcional del genoma, los reordenamientos mediante re­
combinación y tansposición mediados por los HERVs son mucho más efi­
cientes para la remodelación global de los genomas, que es una condición 
previa e indispensable para la evolución de los organismos. 

Otro efecto de los HERVs sobre el genoma, en colaboración con otros 
retroelementos autónomos, es la formación de genes y pseudogenes pro­
cesados (retrogenes y retropseudogenes), es decir, copias de los RNAs 
producidos por otros genes a DNA mediante transcripción inversa con la 
RT, que son integrados en el genoma, provocando su duplicación funcio­
nal, ya que contienen la parte informacional de esos genes, y con la posi­
bilidad de adquirir nuevas funciones celulares. La gran mayoría de estas 
secuencias amplificadas derivan de RNAs pequeños nucleares o de tR-
NAs (es decir, RNAs que no se traducen a proteínas, pero que tienen pro­
piedades estructurales-y enzimáticas) y constituyen las SINEs, que, en 
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conjunto, ocupan aproximadamente el 15% del genoma y cuyas fimcio-
nes, esencialmente reguladoras, han sido objeto de excelentes revisiones 
(Smit, 1999; Brosius, 1999a). El otro grupo de genes procesados deriva de 
RNAs mensajeros maduros y por tanto generalmente carecen de intrones 
y de secuencias promotoras, pero mantienen toda la secuencia que codi­
fica proteína. Pese a no tener la región promotora, muchos de ellos se 
transcriben debido a que su reubicación genómica les ha colocado bajo el 
control de otros promotores o de las LTRs con actividad promotora que 
están dispersas por el genoma. De este modo, los retrogenes a menudo se 
expresan en distintos tipos celulares o momentos de desarrollo que los 
genes originales de los que derivan, por lo que pueden tener ñmciones ce­
lulares alteradas o completamente nuevas (Brosius, 1999b). Parte de es­
tos genes son aparentemente no operativos (retropseudogenes) ya que 
presentan mutaciones puntuales, inserciones o deleciones, sin embargo, 
no se pueden calificar de inactivos ya que muchos de ellos se transcriben 
y en ocasiones se traducen, aunque desconocemos las posibles ñmciones 
de sus productos. En todo caso, la existencia de miles de genes procesa­
dos supone un acervo de variabilidad informacional muy superior a la 
duplicación génica tradicional, ya que supone la capacidad de asociar 
unidades codificadoras completas con elementos reguladores completa­
mente distintos de los que tenía, con el consiguiente potencial evolutivo 
que ello supone. En general, los retrogenes derivan de genes amplia­
mente expresados y altamente conservados, por lo que este proceso es 
uno de los pocos que permiten de modo inmediato nuevas ñmciones más 
específicas en el complejo entramado molecular de la célula. Está claro 
por tanto que los retrogenes son una ñiente de variabilidad genómica 
-un tipo de duplicación ñmcional, pero con patrones de expresión nue­
vos- que hace evolucionar a los genomas. El problema sigue siendo cómo 
llegan los retrogenes a la línea germinal para extenderse a la población 
de modo mendeliano. 

Puesto que los retrogenes forman parte de los genomas, los eventos de 
retrotransposición e integración por los que se generan han tenido que 
suceder en las células de la línea germinal. Esto es relativamente fácil de 
explicar en el caso de que los genes de los que se derivan se expresen en 
esas células o durante los primeros estadios del desarrollo embrionario. 
No resulta sencillo de explicar mediante mecanismos convencionales, sin 
embargo, cuando los genes originales se expresan exclusivamente en un 
tejido somático, ya que su RNA mensajero sólo se expresará en ese teji­
do, y para llegar a la linea germinal hace falta un vehículo que interco-
necte las líneas somática y germinal y consiga trasladar un RNA desde 
una célula somática a una célula germinal y en ella retrotranscribirlo e 
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integrarlo en el genoma. El mecanismo más probable para movilizar 
RNAs entre distintas células y que además puede integrarlos en la línea 
germinal es la transfección retroviral (retrotransfección o retrofección), 
es decir, que las partículas retrovirales serían un vector de trasmisión de 
información genética de la línea somática a la germinal. De hecho, ya di­
jimos que el propio origen de los retrovirus endógenos es la infección re­
troviral de las células germinales, lo que implica la existencia de este 
proceso, aunque sea poco frecuente. Si un RNA celular se encapsula en 
una partícula vírica, puede ser transportado por ésta en su infección de 
otras células, retrotranscrito e integrado como secuencia de DNA en el 
genoma de las células germinales ya que ésto forma parte del ciclo vital 
del retrovirus. Su carácter infectivo le permite además afectar a un cier­
to número de iindividuos simultáneamente y, de este modo, la informa­
ción producida por las células somáticas en forma de RNAs se transfiere 
ocasionalmente a la linea germinal, heredándose a part ir de ahí de modo 
mendeliano y se observan en el genoma como retrogenes y retropseudo-
genes. 

L a s r e o r d e n a c i o n e s g e n ó m i c a s p r o d u c i d a s p o r los H E R V s 
d e p e n d e n d e l a s condic iones a m b i e n t a l e s 

La dispersión de los retroelementos se asocia a menudo con situacio­
nes de bruscos cambios ambientales. Ya desde los trabajos pioneros de 
McClintock con elementos transponibles (ver p.e. su conferencia de re­
cepción del Premio Nobel, publicada en Science: McClintock, 1984), se 
sabe que determinadas condiciones externas pueden provocar cambios 
genómicos bruscos (un estado de shock genómico) y las observaciones in­
dican que se produce una transposición concertada de distintos tipos de 
elementos transponibles, tanto DNA (transposones), como RNA (retropo-
sones y retrovirus endógenos) (Wessler, 1996; Kidwell y Lisch, 1997). Las 
situaciones de stress ambiental pueden ser m^uy diversas e incluyen la 
endogamia forzada por la selección artificial de razas (Mang et al., 2001), 
la hibridación interespecífica (Labrador et al., 1999), los cultivos celula­
res de larga duración (Pouteau et al, 1991), y la presencia de agentes mu-
tagénicos ambientales, como los rayos ultravioleta (Hohenadl et al., 
1999). Por ejemplo, los análogos de bases, como la iododeoxiuridina y la 
azacitidina inducen la formación de partículas virales infectivas a partir 
de provirus endógenos en ratón (Khan et al., 2001). 

Los HERVs, como parte de su expresión normal en las células, son in­
ducibles en ciertos tejidos y momentos de desarrollo (Svensson et al.. 
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2001), lo que implica que pueden responder a distintas señales externas 
e internas, pero se activan especialmente tras la infección con otros virus 
y bacterias (Hará et al., 1981). Por ejemplo, es bastante conocido (Ste­
vens ̂ et al., 1999) que la mayoría de los infectados por HIV muestran so-
breexpresión de HERVs. En la especie humana precisamente se han aso­
ciado los HERVs con algunas enfermedades ya que algunos tumores, los 
tejidos afectados en pacientes autoinmunes y, recientemente, también en 
esquizofrénicos, contienen partículas retrovirales producidas por 
HERVs, y algunas de estas partículas tienen un probado carácter infec­
tivo (Christensen et al., 2000). La reactivación de algunos HERVs se pue­
de observar, incluso, durante el envejecimiento, aunque no parece tener 
implicaciones en ninguna enfermedad asociada con este proceso (Puech 
et al., 1997). En cada uno de estos casos parece claro que ha habido una 
desregulación en la expresión de los HERVs -y de otros muchos genes-
en situaciones de fallo celular generalizado, inducido por factores genéti­
cos y xenogenéticos. Este cambio de regulación puede aumentar la ex­
presión de un determinado HERV, como en el caso de los teratomas que 
muestran partículas de HERV-K (mientras que en las células germina­
les normales de los que derivan esos tumores la expresión del mismo 
HERV es muy pequeña), o, por el contrario, es la falta de expresión de un 
determinado HERV la que se asocia con un desarrollo neoplásico, como 
ERV3, muy expresado en placentas normales, pero ausente en coriocar-
cinoma (Kato et al., 1990). Pero la desregulación también puede implicar 
un cambio en el momento de desarrollo o el lugar en que se expresan, 
como parece ser el caso de MSRV/HERV-W que se expresa de modo nor­
mal en placenta (Blond et al., 1999) y que se detecta en las partículas re­
trovirales observadas en los pacientes de esclerosis múltiple, pero no en 
los mismos tejidos de los individuos sanos (Perron et al., 2000). En este 
caso, parece que la infección previa por el virus de Epstein-Barr (un her­
pesvirus) es un prerrequisito para el desarrollo de la enfermedad (Háár 
y Munch, 2000), por lo que el fallo de regulación de los HERVs sería una 
respuesta a otra infección viral. Es decir, la activación de los HERVS for­
maría parte de la respuesta celular ante situaciones de agresión externa, 
de modo que en determinadas circunstancias de graves crisis ambienta­
les se produciría un incremento explosivo en su actividad de retrotrans-
posición que posibilita las reordenaciones genómicas que se vieron en el 
apartado anterior, y, al formar partículas, aumentaría su capacidad de 
retrotransfección tanto de ellos mismos como de otros RNAs celulares 
para su integración estable en la línea germinal. La expresión de los 
HERVs en la línea germinal permitiría y potenciaría su movimiento y 
dispersión en la población de modo infectivo en momentos concretos de 
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su historia evolutiva, mientras que en los periodos intercríticos estarían 
sometidos a una estricta regulación somática de su expresión para man­
tener la estabilidad genómica ante ambientes estables, restringiendo, en­
tre otros efectos, la mutagenesis insercional y los resultados perniciosos 
de su expresión inadecuada. De este modo, las situaciones de stress or-
ganísmico o celular podrían provocar, en momentos evolutivos concretos, 
cambios genómicos extensos, sobre todo funcionales, y la activación de to­
dos los retroelementos mediados por los HERVs, lo que contribuiría sig­
nificativamente a la diversidad de los fenotipos, que, al fin y al cabo, son 
las unidades básicas del proceso evolutivo. 

Desde una perspectiva evolutiva esta mutabilidad inducida por con­
diciones ambientales puede ser muy importante y se diferencia de otros 
procesos mutacionales clásicos por su potencial diversidad estructural y 
funcional, e implica que las tasas de cambio genómico no son, ni mucho 
menos, constantes, sino que aparecen en avalanchas de modo repentino, 
tras largos periodos de aparente inactividad transposicional, como suce­
de con otros elementos móviles (Wessler, 1996). Esto podría explicar las 
explosiones retrotransposicionales esporádicas en momentos evolutivos 
que coinciden con grandes reordenaciones organísmicas, como la apari­
ción de nuevas familias (Devor, 2001; Goncalves et al., 2000). Incluso se 
ha conjeturado (Travis, 1992) que estas explosiones transposicionales 
-incluyendo, no solo HERVs, sino todos los elementos genéticos móviles-
podrían ser responsables de las grandes radiaciones evolutivas, como la 
denominada explosión del Cámbrico, en la que aparecen repentinamente 
múltiples organizaciones animales distintas. En todo caso, estas reorga­
nizaciones genómicas extensivas producidas por los HERVs en momen­
tos concretos, ante situaciones ambientales críticas, podrían explicar una 
parte de las discontinuidades evolutivas observadas, por lo que se 
pondría de manifiesto su enorme importancia como mecanismo de cam­
bio en los procesos macroevolutivos. 

Las nuevas combinaciones genómicas funcionales producidas 
por los HERVs contribuyen a la diversidad morfológica 

Los avances de la Genética y de la Biología del Desarrollo en los últi­
mos años, con las primeras versiones casi definitivas de genomas com­
pletos, han puesto de manifiesto el alto nivel de complejidad y de inte­
racción en red que exige el fimcionamiento celular y organísmico, mucho 
más parecido a la teoría de sistemas complejos que al mecanicismo im­
perante en las explicaciones tradicionales del papel de los genes en la de-
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terminación del fenotipo. Las relaciones funcionales entre genotipo y fe­
notipo son extraordinariamente complejas, ya que genes homólogos no 
especifican necesariamente estructuras homologas y viceversa (Wray, 
1999), y ya no es posible considerar a los genes como unidades indepen­
dientes que determinan todos los caracteres observables, porque esa su­
puesta autonomía génica difícilmente explicaría los procesos de diferen­
ciación y desarrollo, que son los que, en ultimo término, identifican y 
definen a cada uno de los seres vivos. Eran los tiempos de la hipótesis de 
«un gen-un enzima», de modo que cada gen codificaba una proteína y se 
asociaba a un fenotipo particular. Lo que nos dice la genómica es que los 
sistemas genéticos son redundantes y cada gen está constituido por una 
serie de módulos reguladores y codificadores que están sujetos a múlti­
ples mecanismos de cambio (Dover, 2000), que permiten la aparición y 
dispersión de nuevas combinaciones de módulos que contribuyen de 
modo significativo a la evolución de los fenotipos. Entre estos mecanis­
mos juegan un papel fundamental los HERVs, ya que pueden promo­
ver,no sólo la construcción de estructuras nuevas, sino su dispersión a la 
población en momentos evolutivos concretos, coincidentes con cambios 
medioambientales profundos que provocan sus explosiones retrotranspo-
sicionales y consiguiente remodelación de los genomas. 

El hecho de que existan múltiples secuencias reguladoras —miles de 
LTRs dispersas por el genoma-, que están implicadas un distintos pro­
cesos de diferenciación y desarrollo, podría ayndar a comprender cómo se 
puede producir este proceso. Si a esto le añadimos que, por la mera pre­
sencia de los HERVs, el genoma puede disponer de miles de secuencias 
que codifican dominios proteicos funcionales con capacidad de formar 
productos quiméricos con otras secuencias codificantes, cuya función úl­
tima depende del transcrito y proteína que finalmente formen, obten­
dremos un enorme bagaje combinatorial al que hay que sumar los cam­
bios que sin duda se producirán en sus interacciones con el resto de los 
elementos que componen la red genética. Estos intercambios entre se­
cuencias reguladoras y las secuencias controladas por ellas ofrecen más 
posibilidades de cambio morfológico y evolutivo que aquellos cambios es­
tructurales que afecten a sus actividades propiamente bioquímicas. La 
posibilidad de que estas secuencias reguladoras adquieran nuevas fun­
ciones de desarrollo, perdiendo o no las anteriores funciones, hace rela­
tivamente innecesaria la aparición de nuevos genes: basta con dotar a 
los genes existentes de nuevas composiciones modulares. Esto no signi­
fica que otros mecanismos no sean posibles o no puedan coexistir como 
factores del cambio genético, pero hace mucho más factible la compren­
sión de la realidad observada, que, lejos de seguir siempre un patrón 
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único de duplicación y divergencia gradual, parece explicarse mejor me­
diante la combinación de elementos preexistentes que alteran radical­
mente sus funciones. El hecho de que gupos tan alejados ñlogenética-
mente como Artrópodos, Nematodos y Vertebrados compartan gran 
parte de los genes directamente implicados en desarrollo, pese a mostrar 
morfologías y fisiologías tan diferentes, implica que los mismos genes 
pueden tener funciones distintas en distintos entornos genómicos. Mien­
tras que gran parte de los genes fundamentales están presentes en todas 
las organizaciones organísmicas, lo que es tremendamente variable en­
tre ellas es el tipo y la distribución de los elementos móviles, incluyendo 
las secuencias retrovirales. Es decir, que son esencialmente los mismos 
genes, pero distintos elementos reguladores, integrados todos ellos en 
una compleja red genética funcional, los que cambian funcionalmente 
durante el curso de la evolución, y que combinaciones nuevas de unos y 
otros pueden ser la base de las novedades morfológicas que diferencian 
a los distintos grupos. Siendo ésto así, no es posible seguir considerando 
a los genes como la unidad de cambio evolutivo, sino que el proceso evo­
lutivo operará sobre las distintas partes funcionales del genoma: los ele­
mentos reguladores que determinan cuándo, cuánto y dónde se expresan 
las unidades codificantes, y si a estas unidades codificadoras las disec­
cionamos según sus propiedades funcionales en los distintos dominios 
proteicos, no sólo se obtiene un mayor -exponencialmente mayor- nú­
mero de posibilidades de cambio, sino que obliga a modificar los modelos 
actuales sobre los que se explican las observaciones. Este cambio de uni­
dad evolutiva, del gen a las distintas partes que pueden ser funcionales 
en el genoma, considera la medularidad de elementos genómicos funcio­
nales, su capacidad combinatoria y su expresión en red, como una uni­
dad de orden superior sobre la que construir los modelos que expliquen 
el cambio evolutivo. Un cambio de expresión de un gen (de lugar o de 
momento) puede provocar un nuevo juego de relaciones en el entramado 
de relaciones genes-RNA-proteínas, generando propiedades alteradas o 
completamente nuevas, es decir, cambios fenológicos, a veces sutiles, a 
veces bruscos. Es interesante que la inmensa mayoría de los retroele-
mentos que forman parte de las regiones codificadoras lo hacen como 
exones nuevos, es decir, que una vez integrados en un intrón, un cambio 
de procesamiento los convierte en parte de la proteína codificada, dotan­
do a la nueva proteína de características nuevas, bien de respuesta a 
otros factores, bien de unión específica a otras secuencias, o de lugar in-
tracelular de actuación, con los efectos pleiotrópicos en la fisiología celu­
lar que ésto puede implicar y que son típicos de cualquier sistema com­
plejo que funciona en red. 
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La existencia de retroelementos, y sobre todo de HERVs, implica que 
las células contienen toda la maquinaria necesaria para que opere una 
ingeniería genética natural que responde plásticamente a las condiciones 
ambientales en que se desarrolla y permite nuevas combinaciones de ele­
mentos informacionales. Su existencia implica que el genoma no es una 
entidad sujeta a una tasa de variación constante, sino que es fluido y está 
sujeto a reorganizaciones masivas, episódicas, y no aleatorias, que son 
capaces de producir nuevas arquitecturas funcionales. 

Algunas implicaciones prácticas del significado evolutivo de 
los HERVs 

Por último, es necesario hacer una pequeña reflexión sobre la impor­
tancia que puede tener el cambio de enfoque teórico respecto al signifi­
cado y funciones de los HERVs en el ámbito aplicado de la salud huma­
na. La concepción de que los HERVs son secuencias constitutivas de 
nuestro genoma que realizan diferentes funciones celulares y fisiológicas, 
y no parásitos egoístas que sólo pueden causar problemas, es decir, en­
fermedades, puede cambiar alguno de los planteamientos que se están 
utilizando en el manejo de los retrovirus y las enfermedades retrovirales 
en biomedicina. En primer lugar, la utilización de agentes antirretrovi-
rales inespecíficos en el tratamiento de enfermedades somo el SIDA pue­
de, además de detener la replicación del HIV, alterar las funciones nor­
males desempeñadas por los HERVs. Por un lado, los análogos de base, 
como el AZT, impiden la replicación de los RVs infectivos, pero pueden 
activar los HERVs en tejidos o momentos donde no deberían expresarse, 
como sucede con otros productos similares (Khan et al., 2001), y puede in­
terferir con sus funciones normales, ya que inhibe la RTs, en aquellos te­
jidos donde su función es necesaria. No se puede precisar el alcance de 
estos efectos de inhibición/activación puesto que los efectos de los HERVs 
son mayoritariamente desconocidos, así como sus interacciones con otros 
productos celulares y sus posibles reacciones ante los factores ambienta­
les, sobre todo cuando actúan en periodos críticos del desarrollo embrio­
nario, por ejemplo, durante la implantación, donde los HERVs son muy 
activos y necesarios como se vio en apartados anteriores. 

En segundo lugar, también puede tener interés práctico en la discu­
sión sobre la utilización de órganos de origen animal para su trasplante 
a seres humanos -xenotrasplantes-. Al igual que el genoma humano está 
plagado de HERVs, todos los genomas animales contienen retrovirus 
endógenos aunque en distinto número y de distinto tipo y, en concreto. 
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los cerdos (que son los mejores candidatos como factorías de órganos para 
xenotrasplantes) tienen su propio repertorio (de PERVs) que aún no es 
del todo conocido (Mang et al., 2001). Sin embargo, el comportamiento de 
los PERVs conocidos en cultivo resulta alarmante, ya que cuando cam­
bian de entorno celular -por ejemplo, en un cultivo mixto de células por­
cinas y humanas- pueden activarse y formar partículas infectivas para 
las células humanas con las que entran en contacto (Patience et al., 
1997a). Este hecho era predecible desde el supuesto de que los retrovirus 
endógenos responden a las condiciones ambientales y que, por su capaci­
dad de recombinación, las partículas formadas pueden adquirir propie­
dades nuevas, por ejemplo en su tropismo, y traspasar la barrera de es­
pecie que usualmente se observa en los RVs infectivos y, por tanto, con el 
potencial de provocar una infección zoonótica en la especie humana. Aun­
que es comprensible la presión social por parte de los enfermos que ne­
cesitan ser trasplantados (sobre todo en los países con baja tasa de do­
nación de órganos, como en EEUU), es un riesgo inaceptable continuar 
con este tipo de experimentación en pacientes humanos, ya que, aunque 
los resultados hasta ahora han sido fulminantes, con resultado de muer­
te inmediata, es más que una posibilidad que tras uno de esos experi­
mentos aparezca un nuevo RV infectivo, cuyas características de tropis­
mo y transmisión sean completamente nuevas, con la posibilidad de 
provocar una nueva pandemia, y, por tanto, con efectos potencialmente 
devastadores para la especie humana. 

Por último, pero muy relacionado con lo anterior, está la cada vez ma­
yor utilización de vectores retrovirales, previamente inactivados en al­
guno de sus genes, en protocolos experimentales de terapia génica. En 
primer lugar, la introducción de estos vectores puede provocar respues­
tas celulares por parte de los HERVs, o bien interaccionar con ellos in­
terfiriendo con sus funciones normales. En segundo lugar, ya no se 
podría establecer la barrera entre terapia génica somática y terapia ger­
minal -esta última prohibida en todos los países— porque siempre existe 
la posibilidad de que esos vectores retrovirales, aún utilizados en células 
somáticas, alcancen la línea germinal como, aunque en ocasiones espe­
ciales, pueden hacer los RVs, llevando consigo el carácter que hayamos 
introducido. Esto ya ha sucedido en la fase experimental de algunos pro­
tocolos de terapia en animales (Reaves et al., 1999) y no hay razón para 
pensar que no pudiera suceder en su aplicación a humanos. A partir de 
su inserción en la línea germinal este carácter se transmitiría a toda la 
descendencia. El que los vectores sean defectivos no supondría ningún 
obstáculo, porque existiendo miles de HERVs, y teniendo en común la 
maquinaria de retrotransposición, la posibilidad de transcomplementa-
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ción entre productos génicos de HERVs y de los vectores que hayamos 
añadido es muy alta. De hecho, uno de los genes de los miembros de la 
familia HERV-K, el cORF, tiene las mismas funciones -aunque no se pa­
rece nada en su secuencia- que la proteína Rev del HIV y es capaz de 
complementar experimentalmente sus funciones cuando el HIV es defec­
tivo para Rev (Yang et al., 1999). Todos estos ejemplos ponen de mani­
fiesto la obligatoriedad de comprender mejor las funciones normales de 
los HERVs -así como sus posibles fallos-, antes de que una experimen­
tación precipitada, poco o mal sustentada desde el punto de vista teórico, 
o partiendo de un paradigma erróneo, como que los HERVs forman par­
te del DNA basura o parásito, que no sirve para nada, pueda tener efec­
tos desastrosos irreversibles. 

Todas las revisiones de este tipo suelen acabar con la necesidad de 
profundizar en la investigación de laboratorio y en la obtención de más 
datos para resolver las incógnitas y dudas que quedan abiertas. En este 
caso, y sin despreciar la aportación continua de datos, lo que hace falta 
es una tarea de síntesis y comprensión de los que ya poseemos (miles de 
artículos, en lo que se refiere al tema que nos ocupa) y una tarea de re­
flexión multidisciplinar, partiendo de un punto de vista holístico y abier­
to a diversas posibilidades teóricas, sin la constricción que suponen los 
paradigmas previos en los que se tiende a encajar -muchas veces de 
modo forzado- los resultados disponibles. 

Notas 

^ Resulta curioso que algunas de estas secuencias retrovirales específicamente hu­
manas se han localizado en regiones genómicas asociadas con la asimetría cerebral y el 
lenguaje, y se encuentran desreguladas en pacientes esquizofi'énicos (Kim et al., 1999; 
Karlsson et al., 2001). 

^ Resulta sorprendente sin embargo que, en ocasiones, los efectos de enfermedades 
autoinmunes, como la artritis reumatoide, e incluso las generalizadas alergias disminu­
yen durante el embarazo, sugiriendo una alteración inmunológica no sólo a nivel local, 
sino a nivel sistémico. 
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