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Exaptacion* de sincitina retroviral para el desarrollo de
placenta sincitializada, su homologia limitada con la
proteina espiga del SARS-CoV-2 y argumentos en contra
de una narrativa perturbadora en el contexto de la
vacunacion contra COVID-19

En biologia, se conoce como exaptacién a aquella estructura de un organismo que evoluciona originalmente como un
rasgo que provee adaptacion a unas determinadas condiciones, y una vez que ya esta consolidado (generalmente,
varios millones de afios después) comienza a ser utilizado y perfeccionado en post de una nueva finalidad, en

ocasiones no relacionada en absoluto con su «propdsito» original.

El concepto fue usado por primera vez en el articulo Exaptation - a missing term in the science of form- de Stephen Jay
Gould y Elisabeth Vrba, donde se trataba de explicar el origen de adaptaciones sumamente complejas a partir de

estructuras sencillas, sin caer del todo en la idea de la pre-adaptacion.
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1. Introduccién

La placenta de los mamiferos evoluciond hace unos 150-200 millones de afios. La
placenta facilita el intercambio de nutrientes, gases y productos finales metabdlicos
entre la madre y el feto. También produce hormonas que regulan la fisiologia fetal y
materna y proporciona inmunotolerancia hacia el componente paterno (por lo tanto,
ajeno a la madre) del embrién. En algunos mamiferos, incluidos los humanos, el
proceso de sincitializacion y la formacion de sincitiotrofoblasto invasivo permite un
contacto intimo con el endometrio uterino y la formacion de la placenta. Cabe sefialar
aqui que esta capacidad invasora es rara en la mayoria de los mamiferos y, ademas de la
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transferencia de compuestos entre la sangre materna y fetal (humanos y algunos otros
mamiferos), otras funciones del sincitiotrofoblasto son la transferencia de metabolitos y
la produccion de hormonas.1, 2 ]. Por ejemplo, algunos tiburones de tierra tienen una
placenta del saco vitelino que se forma a través de la aposicidn cercana de un saco
vitelino vaciado (después de que el embrion ha consumido todos los nutrientes) con el
oviducto vascularizado [ 1, 3 ]. En algunas rayas, la pared del Gtero forma mdltiples
vellosidades, que entran en contacto con el embriony lo alimentan[1, 4 ]. En los
caballitos de mar barrigones, los huevos depositados en la bolsa del padre se adhieren 'y
se nutren de los pliegues vascularizados del epitelio de la bolsa [ 1, 5].]. En las ranas
marsupiales, los huevos se depositan en la bolsa en la espalda de la madre y los
embriones en desarrollo se alimentan a través de una “placenta branquial” formada entre
el epitelio de la bolsa y las branquias especializadas del embrion[1,6,7,8]. En
muchos reptiles, la corioalantoides embrionaria (una membrana fetal vascularizada
compuesta por el corion y la pared del alantoides fusionados) forma una estrecha
conexion con el epitelio uterino o endotelio de los vasos sanguineos [ 1, 9, 10]. Estos
equivalentes de placenta son extremadamente eficientes para alimentar y apoyar el
desarrollo de los embriones; en algunas de estas especies, el peso del recién nacido es de
500 a 3000 veces mayor que el del évulo fertilizado[1,4,11].

ra:

2. Tipos de placenta de mamiferos

La placenta de los mamiferos se desarrolla poco después de la implantacion del
blastocisto en el endometrio (capa epitelial interna con su membrana mucosa) del

Utero. Primero, las células pluripotentes del blastocisto se segregan en la capa externa
(trofoblasto, trofectodermo) y la masa celular interna, que se diferencian en hipoblasto y
epiblasto. El hipoblasto participa en la formacion del saco vitelino que da lugar al
corion. El epiblasto se diferencia en ectodermo, mesodermo y endodermo del embrion
propiamente dicho. El trofoblasto forma la capa externa de la placenta, que esta
subrayada por la capa de citotrofoblasto y cubierta por el sincitiotrofoblasto que se
forma a partir de la fusion de las células derivadas de citotrofoblasto. Dependiendo de la
especie, 12, 13 ]. En los seres humanos, en el sexto dia embrionario (E6), las células
mononucleares del citotrofoblasto se fusionan para formar el sincitio invasivo
(sincitiotrofoblasto) que permite la unién del embrién al endometrio uterino. En las
etapas posteriores de la placentacidn, los trofoblastos "extravellosos" mononucleares
comprenden los trofoblastos invasores primarios. Sin embargo, un trofoblasto
sincitializado invasor no es una caracteristica conservada de la placentacion en todos los
mamiferos.

Con la excepcion del equidna que pone huevos y el ornitorrinco (monotremas), todos
los mamiferos, incluidos los marsupiales, que a menudo se clasifican como mamiferos
no placentarios, tienen placenta [ 1 ]. Sin embargo, a diferencia de otros mamiferos, la
placenta marsupial tiene una vida corta y los recién nacidos, que migran a la bolsa, estan
muy poco desarrollados [ 1 ]. Ademas, la especificacion temprana de linajes celulares
en el blastocisto marsupial difiere de otros mamiferos; no hay masa interna, y el
trofoblasto (que se forma en el polo del blastocisto opuesto al resto del embrion) junto
con el endodermo del saco vitelino forma la placenta del saco vitelino con un grado
diferente, entre especies, de invasividad del trofoblasto en la pared uterina [ 1, 14 ].

Existen muchas estrategias diferentes para clasificar las placentas, una de las cuales es
el grado de separacion entre la sangre materna y el trofoblasto. En base a esto, los
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mamiferos euterios (comunmente clasificados como mamiferos placentarios) tienen
cuatro tipos principales (con una variedad de subtipos) de placenta[1, 15, 16, 17]: 1.
la placenta epiteliochorial (no invasiva) (hipopdtamos, cerdos, caballos), en la que el
trofoblasto se une estrechamente pero no penetra la pared uterina; 2. la placenta
endoteliocorial (carnivoros), donde el trofoblasto invade la pared uterina y alcanza pero
no penetra los vasos sanguineos; 3. la placenta hemocorial (humanos, simios, monos y
roedores) en la que el trofoblasto penetra los capilares y esta en contacto directo con la
sangre materna, y 4. la placenta sinepiteliocorial (cotiledonaria) (rumiantes) que en
lugar de una sola area grande tiene varios sitios mas pequefios (placentomes). En este
tipo de placenta el trofoblasto, ademas de las células mononucleares y binucleares,
también contiene células con tres nlcleos. Se cree que estas células trinucleares se
derivan de la fusion de las células uterinas con las células trofoblésticas binucleares
[1,16]. Sieste es el caso, entonces este tipo de placenta es excepcional porque su
formacion implica la fusion heterdloga entre células embrionarias y maternas. Los
estudios de hienas, que son los Gnicos carnivoros con una placenta hemocorial invasiva,
mostraron, ademas del gen sincitina-Carl comun a todos los carnivoros, la expresion
del gen de sincitina especifico de hiena Hyena-Env2. Este gen se expresa en la interfaz
materno-fetal de la placenta, pero no es fusiogénico. Los mismos estudios también
identificaron el gen sincitina-Mab1 en los lagartos viviparos Mabuya, que tienen una
placenta similar a la humana. Este gen es fusogénico y se expresa en una capa de células
fusionadas de la placenta del lagarto [ 18 , 19].]. Aunque se ha planteado la hipétesis de
que la placenta no invasiva, como potencialmente la menos eficaz para nutrir al feto
debido a la falta de contacto directo con la sangre materna, es evolutivamente mas
antigua y, por lo tanto, primitiva, es probable que este no sea el caso. El andlisis
comparativo de la placenta dentro del arbol filogenético de los mamiferos indica que la
placenta ancestral (primitiva) era de tipo invasivo y que la placenta no invasiva es una
forma derivada que evoluciond varias veces de forma independiente en diferentes
grupos de mamiferos [ 1, 20 ]. Ademas, Wildman et al. (2006) [ 20] sugieren que la
ineficacia de la placenta no invasiva es muy exagerada. Argumentan que la pequefia
distancia (unos pocos micrémetros) entre el tejido fetal y materno no obstaculiza
realmente el intercambio de moléculas pequefias, y el intercambio de las
macromoléculas esta respaldado por la nutricidn histotréfica: la endocitosis de los
componentes de secrecion de la glandula uterina por células especializadas de el
trofoblasto [ 21 ]. Ademas, la placenta no invasiva tiene varias ventajas: la falta de
contacto con la sangre materna limita la transmision potencial de patdgenos maternos al
feto; limita el intercambio de células maternas y fetales, disminuyendo la respuesta
inmune contra el componente paterno del feto; y reduce drasticamente la lesion de la
pared uterina durante el desprendimiento de la placenta al nacer [ 1].

Ir a:

3. Exaptacién de genes retrovirales para la funcion placentaria

Los andlisis paleo viroldgicos de secuencias fosiles y secuencias gendmicas disponibles
de diferentes organismos indican que el genoma de las células eucariotas fue colonizado
muchas veces durante la evolucion por entidades genéticas extrafias llamadas elementos
moviles o transponibles (TE) y recientemente descritas, y menos frecuentes, las
enddgenas virales. elementos (EVE) [ 22, 23, 24]. Las EVE mutan, se silencian o se
transforman en genes Utiles utilizados por los organismos huéspedes para diferentes
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propdsitos, el proceso conocido como exaptacion (es aquella estructura de un organismo que
evoluciona originalmente como un rasgo que provee adaptacion a unas determinadas condiciones, y una vez
que ya esta consolidado (generalmente, varios millones de afios después) comienza a ser utilizado y
perfeccionado en post de una nueva finalidad, en ocasiones no relacionada en absoluto con su «propdsito»
original. El concepto fue usado por primera vez en el articulo Exaptation - a missing term in the science of
form- de Stephen Jay Gould y Elisabeth Vrba, donde se trataba de explicar el origen de adaptaciones
sumamente complejas a partir de estructuras sencillas, sin caer del todo en laidea de la pre-

adaptacion). Alrededor del 45% del genoma de los mamiferos (humanos y ratones) esta
compuesto por TE y EVE. Hay dos categorias principales de ET; la categoria 1 incluye
los retrotransposones de repeticion terminal larga (LTR) y no LTR, y los retrovirus
endoégenos (ERV), mientras que la categoria 2 incluye los transposones de ADN. Los
retrovirus endogenos integrados permanentemente en el genoma del huésped se derivan
de los retrovirus exégenos que infectaron las células del huésped. Los retrovirus
exogenos estan compuestos por la envoltura de lipidos / glicoproteinas, varias proteinas
y ARN. Las principales proteinas codificadas por el ARN retroviral son las proteinas de
antigeno especifico de grupo (gag), que juegan un papel en el empaquetado de ARN y
ensamblaje de virus; proteinas pol que participan en la sintesis e integracion del ADN
viral en el genoma del huésped; proteasas (pro), que procesan las proteinas gag y pol, y
la envoltura (env ) proteinas que facilitan la entrada del virus en el huésped [ 25 ]. El
ARN retroviral también codifica la transcriptasa inversa y las enzimas integrasa. La
transcriptasa inversa copia el ARN retroviral en el ADNc que posteriormente se
incorpora al genoma de una célula huésped mediante la integrasa [ 26 , 27 , 28]. En este
punto, el ADN viral integrado se denomina provirus. La célula huésped transcribe y
traduce genes virales que producen todas las proteinas necesarias para las nuevas copias
del virus maduro e infeccioso. Los retrovirus exégenos que se habian integrado en el
genoma de las células de la linea germinal son heredados por la siguiente generacion y
se convierten, como retrovirus endégenos (ERV), en un elemento permanente del
genoma del huésped. Entre el 5% y el 8% del genoma humano esta compuesto por
dicho ADN retroviral enddgeno [ 22]. Aunque durante la evolucion, la mayoria de los
TE se sometieron a reordenamientos y perdieron sus funciones / capacidad de
codificacion originales, los TE evolutivamente mas jovenes, o aquellos que fueron
domesticados para el cumplimiento de las funciones criticas del anfitrion, siguen siendo
funcionales. Un ejemplo de las proteinas retrovirales necesarias para el hospedador son
los genes env retrovirales . En los retrovirus exdgenos, las glicoproteinas de la envoltura
(Env) codificadas por los genes env permiten la fusion de la envoltura viral con la
membrana de la célula huésped y la entrada del virus en la célula huésped. Durante la
evolucion de los mamiferos, los genes env han sido capturados repetida e
independientemente por varias especies de mamiferos para facilitar la formacion de la
placenta [ 22 ].

Ir a:

4. Funcién del gen retroviral enddégeno en la placenta
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El cribado del genoma humano para detectar la presencia

de genes env retrovirales identifico 18 genes con el marco de lectura abierto largo

[22, 29, 30]. Uno de estos genes, el retrovirus enddgeno humano W (HERV-W)
pertenece al ARN triptéfano (W) y otro, el HERV-FRD, pertenece a la familia de genes
de la dihidrofolato reductasa (FRD) del retrovirus endégeno humano

proteinas que codifican provocan la fusion celular y la formacién de sincitio en las
células cultivadas, y el sincitiotrofoblasto en la placenta [ 22]. Debido a la funcién
promotora del sincitio, se les dio el nombre de sincitina (HERV-W, sincitina-1y
HERV-FRD, sincitina-2). La sincitina-1 se une al transportador de aminoacidos neutros
dependiente de Na 2 ASCT2 (SLC1Ab), (Figura 1 y Figura 2), mientras que la
sincitina-2 se une a la proteina 2 que contiene el dominio de la superfamilia facilitadora
principal MFSD2 (también llamada simportador 1 de lisofosfatidilcolina dependiente de
sodio [ 31,35, 36]).
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Figura 1

Las principales regiones y dominios de sincitina-1 y su transformacion conformacional durante
la fusién de la membrana.
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Figura 2

Los pasos consecutivos en la fusion celular.

El panel de la izquierda muestra los dominios principales (marcados en diferentes
colores) de la molécula de sincitina-1. El panel de la derecha muestra seis pasos
consecutivos de transformacion de la molécula de sincitina-1 durante la fusion de la
membrana. Las capas de membrana representadas en los dibujos pertenecen a dos
celdas de fusion diferentes. Los colores de la molécula de sincitina-1 corresponden a los
que se muestran en el panel de la izquierda. La union de los dominios de unién al
receptor (RB) al receptor (ASCT-2) rompe los enlaces disulfuro y despliega el péptido
de fusion que se inserta en la membrana. A esto le siguen los cambios de posicion de los
dominios -1y -2 de las repeticiones de heptada. Los pasos finales consisten en la
aposicion y flexion de la membrana (adaptado de [ 36 ).

La interaccion entre el sincitina-1 y su receptor ASCT-2 provoca la reorganizacion
estructural de la molécula de sincitina, como el despliegue del péptido de fusién que
penetra en la membrana celular de uno de los socios de fusién. También cambia la
reorganizacion de los filamentos de actina, que dan fluidez / rigidez a las membranas de
fusion. A la hemifusion (la escision de la membrana en un socio) le sigue la formacion
del poro de fusidn, que conecta el citoplasma de ambos socios de fusion. Los circulos
del dibujo representan dos celdas de fusion.

Los niveles reducidos de expresion de sincitina en las células del trofoblasto provocan
diversas patologias placentarias. Los andlisis paleoviroldgicos establecieron que el
sincitina-1 tiene alrededor de 30 millones de afios y el sincitina-2 alrededor de 45
millones de afios. La conservacién del marco de lectura abierto en los genes de sincitina
de varias especies de mamiferos, una baja tasa de mutacion y un bajo nivel de
polimorfismo entre los humanos, indica que estos genes desempefiaron un papel
esencial en la evolucion de los mamiferos [ 22, 37 ].

I

5. Otros sincitinas

Ademas de la sincitina-1 y la sincitina-2 humanas, existen otras sincitinas de
mamiferos. El genoma del raton contiene sincitina-A y sincitina-B, que son diferentes a
los sincitina-1 y -2 humanos, pero tienen la misma funcién y origen retroviral, y se
integraron en el genoma del raton hace unos 25 millones de afios [ 22, 38,39,40]. La
sincitina-A y la sincitina-B inducen la fusion célula-célula en el ensayo in vitro
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[ 38 ]. Estudios knock-out mostraron que la sincitina A es crucial para la placentacion
del ratdn y es necesaria para la formacidn del sincitiotrofoblasto murino [ 41, 42]. Los
ortélogos de sincitina-A y -B también estan presentes en otros roedores, como la rata, la
rata topo, el jerbo, el campafiol y el hamster [ 22 , 40 ]. Los conejos y las liebres tienen
otro gen de sincitina, sincitina-Ory1, que se adquirié hace unos 12 millones de afios,
mientras que los carnivoros tienen sincitina-Carl que, debido a que se adquiri6 hace
unos 80 millones de afios, es el gen de sincitina de mamiferos evolutivamente mas
antiguo, y los rumiantes superiores tienen el gen sincitina-Rum1 [ 22 , 43, 44]. Los
estudios de sincitina-Ory1 mostraron que su receptor es idéntico al receptor de sincitina-
1 ASCT2. La expresion de Ory-1, en la zona de unién entre el I6bulo placentario y la
decidua materna, sugiere su papel en la formacion del sincitiotrofoblasto
[ 45 ]. Syncytin-Marl es otro sincitina expresado en la placenta de la marmota Marmota
monax. La sincitina-Mar1 no esta relacionada evolutivamente con los genes de sincitina
presentes en primates, muroides, carnivoros y rumiantes, pero tiene la misma funcion
fusogénica [ 46 ].

Ir a:

6. Papel hipotético de la sincitina-1 en la fertilizacién

La sincitina-1 también esta presente en los gametos humanos y, aunque no existen
estudios funcionales, hipotéticamente puede estar involucrado en la fusién de gametos
durante la fecundacion (figura 3).

/ i Fertilization:
] Fusion of the acrosome outer membrane Fusion of the acrosomal inner membrane
\l with the sperm plasma membrane with the egg plasma membrane
\ Release of acrosome proteolytic Transfer of the genetic material to the egg
Syncytin required ? Syncytin required ?

Abrir en una ventana separada

figura 3

Fusion de membranas durante la fertilizacion.

Durante la fertilizacion, hay una fusion entre el esperma y la membrana del évulo (gl
término Oolema, en inglés “OOLEMMA”, es utilizado para describir o definir aquella membrana limitante

del Huevo o Zona Pellcida. Se denomina Zona PelUcida (ZP) a la capa externa que rodea el ovocito de los
mamiferos , separandole del espacio perivitelineo. Estd compuesta por varias glicoproteinas, agrupadas en tres
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familias: ZP1, ZP2y ZP3, segun sus propiedades inmunoldgicas y funcionales, y tiene un espesor total de
0.015-0.020 mm) La sincitina-1 y su receptor (ASCT-2) estan presentes en los
espermatozoides y los ovocitos / évulos. El esperma esta rodeado por la membrana
plasmatica. La cabeza del esperma contiene el ndcleo y el acrosoma, que esta rodeado
por la membrana externa e interna y contiene enzimas proteoliticas. La region de la
pieza intermedia del esperma contiene centriolo, que forma el axonema (microtuibulos),
gue a su vez esta rodeado por una vaina de mitocondrias. Después del reconocimiento
de la presencia del 6vulo, el espermatozoide experimenta una reaccion acrosémica que
fusiona la membrana acrosémica externa con la membrana plasmatica del esperma,
liberando las enzimas proteoliticas. En el siguiente evento de fusion, la membrana
interna acrosémica se fusiona con el oolema, lo que permite la transferencia de material
genético de los espermatozoides al citoplasma del dvulo.47 , 48, 491].

La punta de la cabeza del espermatozoide contiene una estructura similar a un casquete
llamada acrosoma que contiene enzimas proteoliticas y esté rodeada por la membrana
externa (en la parte superior) y la interna (en la parte inferior). Cuando el
espermatozoide alcanza la vecindad del 6vulo, la zona peltcida del 6vulo induce en el
espermatozoide la reaccidn acrosdémica (AR), que es la fusién de la membrana
acrosdmica externa con la membrana de la cabeza del espermatozoide, que concentra
las proteinas de unidn de la zona peltcida en la superficie apical de su cabeza y libera
enzimas proteoliticas. A esto le sigue la adhesion y penetracidn de la zona pelucida, la
adhesion y fusion de la membrana acrosémica interna con la membrana del huevo

Esta fusion deposita el material genético de la madre y el padre en un solo cigoto. Por lo
tanto, durante la fertilizacion, hay dos eventos de fusion de membranas

independientes: la fusion (durante la AR) de la membrana acrosémica externa con la
membrana plasmatica de los espermatozoides, y la fusion de la membrana acrosémica
interna con la membrana del huevo, cuando lo mas probable es que la sincitina, como
proteina fusogénica, esté involucrada. Los estudios cuantitativos de RT-PCR de la
expresion de sincitina-1 en los gametos humanos mostraron que la sincitina-1 esta
presente en la cabeza del esperma, mientras que su receptor ASCT-2 se expresa en el
acrosoma y la cola del esperma. EI ASCT-2 también se expresa en los ovocitos / huevos
[ mientras que su receptor ASCT-2 se expresa en el acrosomay la cola del esperma. El
ASCT-2 también se expresa en los ovocitos / huevos [ mientras que su receptor ASCT-2
se expresa en el acrosoma y la cola del esperma. EI ASCT-2 también se expresa en los
ovocitos / huevos [47 , 48 ]. Estos hallazgos sugieren que la falta o la expresion
reducida de sincitina-1 y su receptor pueden conducir al fracaso de la fertilizacion y
abrir nuevas vias para el tratamiento de la infertilidad. Sin embargo, no hay evidencia de
que los genes relacionados con la sincitina estén involucrados en la fertilizacion en otras
especies. En ratones que carecen de sincitinas A y B, la fusion de évulo /
espermatozoide ocurre normalmente como lo demuestra el embarazo resultante, lo que
indica que, al menos en ratones, estas sincitinas no son necesarias para la fertilizacion

[ 41, 42]. Lasincitina no es la Gnica proteina fusogénica que podria estar involucrada
en la fertilizacion y actuar junto a las proteinas requeridas por fusién 1IZUMO1 en la
membrana del esperma y JUNO en la membrana del ovocito [ 49]. El posible papel de
la sincitina en la fertilizacion de mamiferos se asemeja al papel del desafortunado gen 2
/ especifico de células generativasl o HAP2 / GCS1 de origen viral. Este gen esta
involucrado en la fertilizacion en plantas ( Arabidopsis thaliana o lirio trompeta Lilium
longiflorum) , algas unicelulares ( Chlamyodomonas reinhardii y Gonium pectoral) ,
protistas ( Tetrahymena thermophila, Trypanosoma cruzi y Plasmodium falciparum),
hidras y abejas [ 50 , 51]. Sin embargo, este gen estd ausente 0 no se encuentra en
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especies de vertebrados, incluidos los mamiferos. Las proteinas codificadas por
sincitinay HAP2 / GCS1 comparten la estructura tridimensional con las proteinas
fusogénicas virales. Los genes ancestros HAP2 / GCS1 fueron capturados por el
genoma de los predecesores de los organismos enumerados anteriormente,
probablemente hace més de 80 millones de afios convirtiéndose en EVE. El origen viral
de las sincitinas y HAP2 / GCS1 sugiere los eventos de incorporacién maltiples e
independientes de genes virales por diferentes genomas durante todo el curso de la
evolucion. La hipdtesis intrigante es que las primeras exaptaciones de estos genes
virales con fines reproductivos pueden incluso estar en el origen de la reproduccion
sexual de eucariotas.

ra.

7. Papel de la sincitina en la fusion de células cancerosas

Muchos estudios mostraron que varias células cancerosas expresan sincitinay / o
receptores de sincitina y pueden fusionarse con células sanas normales. Los resultados
de tales fusiones difieren entre los tipos de células y son beneficiosos (supresion de la
tumorigenicidad) o perjudiciales (aumento de la actividad de proliferacion, inestabilidad
genética y transformacion maligna). Por ejemplo, el nivel de expresion de sincitina en
pacientes con cancer de mama es un indicador de pronéstico positivo para la
supervivencia sin recurrencia. Se cree que la fusion mediada por sincitina entre las
células endoteliales sanas y las células de cancer de mama suprime el potencial de
proliferacion de estas Gltimas. Por el contrario, la fusion entre las células del bazo y las
células del mieloma da como resultado la formacion de células hibridas con una
capacidad proliferativa ilimitada.52 , 53 ].

Ir a:

8. ¢ Como la sincitina facilita la fusiéon de membranas celulares?

La fusion es una ruptura local de la continuidad de las bicapas lipidicas de la membrana
en las células fusionadas y su posterior reincorporacion [ 54 ]. Al facilitar la fusion, la
sincitina pertenece al grupo de proteinas llamadas fusogenos (Figura 1 y Figura 2). La
fusion puede ocurrir por el mecanismo unilateral cuando la membrana celular de uno de
los socios contiene fuségeno, el mecanismo homotipico bilateral cuando ambas células
contienen el mismo fusogeno, o el mecanismo heterotipico bilateral, cuando el fuségeno
es diferente en cada socio. En general, el fusdgeno pone en contacto inmediato las
bicapas lipidicas de dos células y cataliza la formacion de intermediarios de fusion
intensivos en energia y la formacion de un poro de fusién [ 55, 56]. Aunque los eventos
de fusidn difieren entre los tipos de células y las circunstancias (desarrollo del embridn,
enfermedad, lesion tisular, regeneracion, reparacion), todos tienen caracteristicas
comunes: las células tienen que ser competentes para la fusion, sus membranas deben
adherirse, luego las membranas se fusionan y finalmente se produce el restablecimiento
posterior a la fusion de la estructura de la membrana. Basado en los estudios de la
formacion de miotubos, Zhou y Platt [ 57] propuso el modelo de fusion celular en el que
las balsas lipidicas de las membranas opuestas reclutan y alinean las moléculas de
adhesion, mientras que la actina cortical sirve como plataforma de apoyo. En el
siguiente paso, la interaccion entre las proteinas de adhesion provoca el reordenamiento
del citoesqueleto de actina. Esto da como resultado la dispersion de balsas de lipidos y
un contacto directo entre las bicapas de fosfolipidos opuestas. La fuerza generada por la
polimerizacion de actina conduce a la formacion de los poros de fusion (canales entre
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las células de fusion), que posteriormente se expanden [ 58]. EI mecanismo molecular
de la fusidn dependiente de sincitina es probablemente idéntico o similar al mediado por
los fusdgenos virales de clase | (como el VIH ENV). Las proteinas fusdgenas de estos
virus se organizan en trimeros, cada uno de los cuales contiene dos hélices o y un
péptido de fusion anfifilico. EI cambio conformacional del trimero da como resultado la
formacion de una estructura en espiral rigida con péptido de fusion expuesto en el
extremo N terminal. EI péptido de fusidn se inserta en la membrana de la célula
asociada, lo que provoca el endurecimiento de la membrana y la formacion del poro de
fusion [55].

ra.
9. Funciones de sincitina mas alla de la fusion celular: las
funciones inmunomoduladoras

La sincitina-1 comparte una gran similitud de secuencia con la proteina de la envoltura
de la particula similar a retrovirus de la esclerosis miltiple (MSRV) que esta
involucrada en el desarrollo de la esclerosis maltiple. La expresion anormal de sincitina-
1 es también uno de los factores desencadenantes del trastorno bipolar y la
esquizofrenia[ 59, 60, 61, 62, 63]. En las enfermedades neuropsicoldgicas, la
sincitina-1 media la inflamacion crdnica en el sistema nervioso, que puede causar dafio
neuronal y / o dafio a la microvasculatura cerebral, el flujo sanguineo cerebral y la
barrera hematoencefalica. Varios estudios indicaron que la sincitina-1 induce citocinas
proinflamatorias a través del receptor 4 tipo toll (TLR4), NF-«B y la proteina de
membrana anclada al glicosilfosfatidilinositol CD14 (que funciona como un receptor de
reconocimiento de patrones con el dominio extracelular de TLR4), sefial de la via de
transduccion [ 62, 63 ].

Se ha demostrado que la expresion de sincitina confiere resistencia a la infeccion por el
virus de la necrosis del bazo [ 64 ]. Esto sugiere que la sincitina puede prevenir la
infeccion con otros retrovirus y también inhibir la transmision de retrovirus a través de
la placenta [ 56 ]. La sincitina también participa en la inmunosupresion a través de su
dominio inmunosupresor (ISD) [ 65 ]. Estudios recientes mostraron que la sincitina-2
suprime la funcién de las células T. El tratamiento de células T Jurkat activadas y
células mononucleares de sangre periférica (PBMC) con péptido ISD Syn-2
monomérico o dimérico cambid la fosforilacién de las MAP quinasas ERK1 /2 y redujo
la produccion de citocinas Thly la activacion de las células T [ 66 ].

Ira:
10. La similitud limitada de la sincitina con la proteina espiga del
SARS-CoV-2

Actualmente, hay més de 170 vacunas COVID-19 en ensayos clinicos. Hay cuatro tipos
principales de vacunas COVID-19: virus completo, &cido nucleico (ARN o ADN),
vectores virales y subunidades de proteinas. Las vacunas de virus completo utilizan
virus vivo pero debilitado o virus cuyo &cido nucleico ha sido inactivado para evitar la
replicacion. La vacuna basada en virus vivo debilitado puede enfermar a personas con
un sistema inmunolégico débil. Las vacunas de acido nucleico utilizan ARN o ADN
virico que, tras su administracion a las células, produce el antigeno. Las vacunas de
vectores virales usualmente usan adenovirus para introducir informacién genética viral
para producir antigenos. Las vacunas de subunidades proteicas introducen un fragmento
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de la proteina viral (antigeno) [ 67 , 68]. La entrada del virus SARS-CoV-2 (causante de
la pandemia COVID-19) se ve facilitada por la proteina de pico en la superficie del
virus [ 69, 70, 71, 72]. Por tanto, la proteina de pico viral es el principal antigeno
diana para muchos fabricantes de la vacuna COVID-19. Las vacunas Moderna y Pfizer
— BioNTech actualmente autorizadas usan ARNm que codifica la proteina de pico
encerrada dentro de las particulas de nanolipidos, mientras que la vacuna Oxford-
AstraZeneca usa un adenovirus de replicacién deficiente con secuencias de proteina de
pico de SARS-CoV-2 insertadas. Aunque el rapido desarrollo sin precedentes de las
vacunas COVID-19 permite la vacunacién inmediata de millones de personas en todo el
mundo y promete el fin de esta devastadora pandemia, hay algunos movimientos
escépticos y anti-vacunacion que presagian el peligro de la vacuna. Afirman que la
vacuna COVID-19 puede provocar infertilidad femenina y masculina, problemas en el
embarazo, cancer, etc. Estas afirmaciones se basan en la supuesta similitud entre la
proteina pico del SARS-CoV-2 y la proteina sincitina que, como se describi6
anteriormente, probablemente participa en la fusion de los gametos durante la
fertilizacion, la formacidn de la placenta durante el embarazo y la fusion de las células.
en ciertos canceres. Por tanto, segun los escépticos de la vacunacion, la respuesta
inmunitaria dirigida contra la proteina de pico también se dirigira y alterara la sincitina
y sus funciones relacionadas. El gen de sincitina (el gen ENV de la envoltura de origen
retroviral) se encuentra en el cromosoma humano nimero 7 (79.21.20). La proteina
sincitina tiene 538 aminoacidos. Estudios recientes demostraron que las regiones de la
heptada N- y C-terminal repiten NHR (41 aa) y CHR (34 aa) en el dominio S2 de la
proteina de pico del coronavirus del SARS (SARS-CoV) y la sincitina comparten
algunas similitudes muy limitadas [34 ]. Sin embargo, la comparacidn de la sincitina-1
humana (538aa) y la proteina de pico de SARS-CoV-2 (1273aa) indica que comparten
s6lo unos pocos aminodacidos y que se puede encontrar un grado de similitud
comparativamente bajo entre la proteina de pico viral y cualquier otra proteina del
cuerpo humano. La comparacion de estas dos secuencias a nivel de aminoacidos por el
programa Blast muestra cero homologia, y cuando la busqueda se limita a los pequefios
tramos de similitud, solo hay dos tramos de 2 aminoacidos idénticos entre estas dos
proteinas (Figura 4), [ 73, 74].

Comentado [MI1]: Solo un puente de furina elimina la
toxicidad del Corynebacterium diphtheriae (bacilo de
Klebs-Loffler) utilizado en la plataforma CRM197 para
vacunas conjugadas, esa modificacién espacial hecha por
furina, es responsable de la reactogenecidad, y por eso es
usada como Carrier de antigenos en vacunas como
influenza, prevenir 13 y 23 por ejemplo.

Por tal motivo el hecho de que las semejanzas sean
minimas, no te asegura nada.
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Figura 4

La comparacion entre las secuencias de aminoacidos de la sincitina-1 humana y la proteina de

pico de SARS-CoV-2.

La comparacion Blast de estas dos secuencias no muestra similitudes. Sin embargo, la
busqueda de similitudes entre tramos de 5 aminoécidos (marcados en amarillo) muestra
dos identidades de 2 aminoacidos (marcados en rojo). Es muy poco probable que esta
similitud tan limitada provoque reactividad cruzada entre los anticuerpos anti-SARS-
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Comentado [MI2]: En amarillo las semejanzas, un

| cambio de su configuracién espacial por algin
| aminoacido, podria ser patoldgico?

CoV-2y la proteina sincitina-1 humana.

Los estudios bioinformaticos empiricos mostraron que los pares de proteinas que
comparten identidades de 8 aminoécidos, pero no una identidad> 35% en 80 tramos de
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amino&cidos, no presentan reactividad cruzada [ 75 ]. Aunque no hay datos clinicos
publicados sobre la seguridad de la vacuna COVID-19 para el embarazo, la
placentacion y la fertilidad, existen indicios muy s6lidos de que las mujeres
embarazadas deben ser las primeras candidatas a las medidas preventivas, como la
vacuna COVID-19 [ 76 , 77]. Pfizer / BioNTech estan realizando estudios en animales
sobre los efectos de la vacuna COVID-19 en el embarazo, e informes no publicados
indican que la vacuna es segura. Moderna realiz6 estudios similares utilizando un
modelo de rata y concluy6 que no hubo efectos adversos sobre la reproduccion
femenina, el desarrollo fetal o el desarrollo posnatal. Durante los ensayos clinicos de la
vacuna Pfizer / BioNTech, 23 mujeres quedaron embarazadas y hasta ahora no se han
informado efectos adversos [ 78 ]. Tanto los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) como el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginec6logos
(ACOG) recomiendan que la vacuna COVID-19 no se retire a mujeres embarazadas y
lactantes [ 79, 80]. Se requiere una mayor evaluacion de los impactos potenciales de las
vacunas COVID-19 sobre la fertilidad, la placentacion, el embarazo y la salud general
de la madre y el recién nacido. Sin embargo, sobre la base de la similitud de secuencia
muy baja entre la sincitina-1 humanay la proteina S del SARS-CoV-2, se considera
poco probable que cualquier vacuna contra el SARS-CoV-2 especifica de la proteina S
genere una respuesta inmune que tiene una reaccion cruzada con la sincitina 1 y de esta
manera afecta la fertilidad y el embarazo.

i

11. Conclusiones

La sincitina-1 humana juega un papel en la placentacion humana. La sincitina-1 tiene un
origen retroviral y es ligeramente similar a la proteina de pico expresada en la superficie
del SARS-CoV-2. La similitud entre la proteina de pico sycytin-1 y SARS-CoV-2 es
muy limitada. Es muy poco probable que cualquier vacuna contra el SARS-CoV-2
especifica de proteina de pico genere una respuesta inmune que sea de reaccion cruzada
con la sincitina 1 y afecte la fertilidad y el embarazo.

i

Expresiones de gratitud

Agradecemos a The William Stamps Farish Fund y Novartis por el apoyo de MK 'y
RMG. Durante la redaccion de este articulo, JZK recibi6 el apoyo de la subvencion
“Kosciuszko” n.° 508/2017 / DA del Ministerio de Defensa Nacional de

Polonia. Algunas de las imégenes utilizadas para hacer figuras eran de Servier Medical
ART: SMART, smart.servier.com (consultado el 18 de marzo de 2021).

o

Fondos

Esta investigacion no recibié financiacién externa.

(o

Declaracion de la Junta de Revision Institucional

No aplica.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B75-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B76-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B77-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B78-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B79-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B80-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/

I

Declaracion de consentimiento informado

No aplica.

Ir a:
Declaracion de disponibilidad de datos
No aplica.

Ir a:
Conflictos de interés
Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Ir a:
Notas al pie
Nota del editor: MDPI se mantiene neutral con respecto a los reclamos jurisdiccionales en
mapas publicados y afiliaciones institucionales.

Ira:

Referencias

1. Roberts RM, Green JA, Schulz LC La evolucion de la

placenta. Reproduccion. 2016; 152 : R179 — R189. doi: 10.1530 / REP-16-
0325. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

2. Blackburn DG Evolucién de la viviparidad de vertebrados y especializaciones para la
nutricién fetal: un analisis cuantitativo y cualitativo. J. Morphol. 2015; 276 : 961
990. doi: 10.1002 / jmor.20272. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

3. Wourms JP, Lombardi J. Reflexiones sobre la evolucion de la viviparidad
piscina. Soy. Zool. 1992; 32 : 276-293. doi: 10.1093 / icb /
32.2.276. [ CrossRef ] [ Google Académico ]

4. Hamlett WC, Eulitt AM, Jarrell RL, Kelly MA Uterogestacion y placentacion en
elasmobranquios. J. Exp. Zool. 1993; 266 : 347-367. doi: 10.1002 /
j2.1402660504. [ CrossRef ] [ Google Académico ]

5. Carcupino M., Baldacci A., Mazzini M., Franzoi P. Significado funcional de la bolsa
de cria masculina en las estrategias reproductivas de peces pipa y caballitos de mar: un
estudio comparativo morfoldgico y ultraestructural en tres bolsas anatdmicamente
diferentes. J. Fish Biol. 2002; 61 : 1465-1480. doi: 10.1111 /j.1095-
8649.2002.th02490.x. [ CrossRef ] [ Google Académico ]

6. Savage JM Los anfibios y reptiles de Costa Rica: una herpetofauna entre dos
continentes, entre dos mares. Prensa de la Universidad de Chicago; Chicago, IL, EE.
UU .: Londres, Reino Unido: 2002. [ Google Scholar ]



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5033709/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27486265
https://dx.doi.org/10.1530%2FREP-16-0325
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Reproduction&title=The+Evolution+of+the+Placenta&author=R.M.+Roberts&author=J.A.+Green&author=L.C.+Schulz&volume=152&publication_year=2016&pages=R179-R189&pmid=27486265&doi=10.1530/REP-16-0325&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24652663
https://dx.doi.org/10.1002%2Fjmor.20272
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Morphol.&title=Evolution+of+vertebrate+viviparity+and+specializations+for+fetal+nutrition:+A+quantitative+and+qualitative+analysis&author=D.G.+Blackburn&volume=276&publication_year=2015&pages=961-990&pmid=24652663&doi=10.1002/jmor.20272&
https://dx.doi.org/10.1093%2Ficb%2F32.2.276
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Am.+Zool.&title=Reflections+on+the+Evolution+of+Piscine+Viviparity&author=J.P.+Wourms&author=J.+Lombardi&volume=32&publication_year=1992&pages=276-293&doi=10.1093/icb/32.2.276&
https://dx.doi.org/10.1002%2Fjez.1402660504
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Exp.+Zool.&title=Uterogestation+and+Placentation+in+Elasmobranchs&author=W.C.+Hamlett&author=A.M.+Eulitt&author=R.L.+Jarrell&author=M.A.+Kelly&volume=266&publication_year=1993&pages=347-367&doi=10.1002/jez.1402660504&
https://dx.doi.org/10.1111%2Fj.1095-8649.2002.tb02490.x
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Fish+Biol.&title=Functional+significance+of+the+male+brood+pouch+in+the+reproductive+strategies+of+pipefishes+and+seahorses:+A+morphological+and+ultrastructural+comparative+study+on+three+anatomically+different+pouches&author=M.+Carcupino&author=A.+Baldacci&author=M.+Mazzini&author=P.+Franzoi&volume=61&publication_year=2002&pages=1465-1480&doi=10.1111/j.1095-8649.2002.tb02490.x&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The+Amphibians+and+Reptiles+of+Costa+Rica:+A+Herpetofauna+between+Two+Continents,+between+Two+Seas&author=J.M.+Savage&publication_year=2002&

7. Del Pino EM La extraordinaria biologia y desarrollo de las ranas marsupiales
(Hemiphractidae) en comparacion con peces, mamiferos, aves, anfibios y otros
animales. Mech. Dev. 2018; 154 : 2-11. doi: 10.1016 / j.mo0d.2017.12.002. [ PubMed ]
[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

8. Embriogénesis de Del Pino EM de las ranas marsupiales (Hemiphractidae) y los
cambios que acomparfian al desarrollo terrestre de las ranas. Resultados Probl. Cell
Differ. 2019; 68 : 379-418. doi: 10.1007 / 978-3-030-23459-1_16. [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

9. Stewart JR Especializaciones placentarias en reptiles escamatos viviparos
lecitotrdficos. J. Exp. Zool. Part B Mol. Dev. Evol. 2015; 324 : 549-561. doi: 10.1002 /
jez.b.22632. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

10. Blackburn DG, Flemming AF Implantacion invasiva y asociaciones placentarias
intimas en un lagarto africano placentotréfico, Trachylepis ivensi (scincidae) J.
Morphol. 2012; 273 : 137-159. doi: 10.1002 / jmor.11011. [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

11. Thompson MB, Speake BK Utilizacién de energia y nutrientes por reptiles
embrionarios. Comp. Biochem. Physiol. Parte A— Mol. Integr. Physiol. 2002; 133 :
529-538. doi: 10.1016 / S1095-6433 (02) 00188-5. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

12. Enders AC Anatomia de la placenta y su relacién con su funcién. [(consultado el 18
de marzo de 2021)]; Mead Johnson Symp. Perinat. Dev. Medicina. 1981: 3-

7. Disponible en

linea: https://europepmec.org/article/med/6210810 . [ PubMed ] [ Google Académico ]

13. Huppertz B. La anatomia de la placenta normal. J. Clin. Pathol. 2008; 61 : 1296—
1302. doi: 10.1136 / jcp.2008.055277. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

14. Revision de Renfree MB: Marsupiales: mamiferos placentarios con una
diferencia. Placenta. 2010; 31 : S21 — S26. doi: 10.1016 /
j-placenta.2009.12.023. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

15. Renfree MB In: Implantacion y placentacion Vol 2, Reproduccion en mamiferos:
Desarrollo embrionario y fetal. Austin CR, Short RV, editores. Prensa de la
Universidad de Cambridge; Cambridge, Reino Unido: 1982. pags. 26-69. [ Google
Académico ]

16. Wooding FB Tema de actualidad: La placenta sinepiteliocorial de los rumiantes:
Fusiones de células binucleadas y produccion de hormonas. Placenta. 1992; 13 : 101-
113. doi: 10.1016 / 0143-4004 (92) 90025-0. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

17. Enders AC, Carter AM ¢Qué nos pueden decir los estudios comparativos de la
estructura placentaria? —Una revision. Placenta. 2004; 25 (Supl. A): S3 — S9. doi:
10.1016 / j.placenta.2004.01.011. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

18. Funk M. Identificacion y caracterizacion de dos nuevos genes envolventes
retrovirales similares a sincitina, capturados para un posible papel en la estructura
atipica de la placenta de la hienay en la aparicion de la placenta del lagarto Mabuya
no mamifero a. Virologia. Université Paris Saclay (COmUE); Gif-sur-Yvette, Francia:
2018. (NNT: 2018SACLS106) . [ Google Académico ]


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29305906
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.mod.2017.12.002
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Mech.+Dev.&title=The+extraordinary+biology+and+development+of+marsupial+frogs+(Hemiphractidae)+in+comparison+with+fish,+mammals,+birds,+amphibians+and+other+animals&author=E.M.+Del+Pino&volume=154&publication_year=2018&pages=2-11&pmid=29305906&doi=10.1016/j.mod.2017.12.002&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31598865
https://dx.doi.org/10.1007%2F978-3-030-23459-1_16
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Results+Probl.+Cell+Differ.&title=Embryogenesis+of+Marsupial+Frogs+(Hemiphractidae),+and+the+Changes+that+Accompany+Terrestrial+Development+in+Frogs&author=E.M.+Del+Pino&volume=68&publication_year=2019&pages=379-418&pmid=31598865&doi=10.1007/978-3-030-23459-1_16&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26055953
https://dx.doi.org/10.1002%2Fjez.b.22632
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Exp.+Zool.+Part+B+Mol.+Dev.+Evol.&title=Placental+specializations+in+lecithotrophic+viviparous+squamate+reptiles&author=J.R.+Stewart&volume=324&publication_year=2015&pages=549-561&doi=10.1002/jez.b.22632&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21956253
https://dx.doi.org/10.1002%2Fjmor.11011
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Morphol.&title=Invasive+implantation+and+intimate+placental+associations+in+a+placentotrophic+african+lizard,+Trachylepis+ivensi+(scincidae)&author=D.G.+Blackburn&author=A.F.+Flemming&volume=273&publication_year=2012&pages=137-159&pmid=21956253&doi=10.1002/jmor.11011&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12443911
https://dx.doi.org/10.1016%2FS1095-6433(02)00188-5
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Comp.+Biochem.+Physiol.+Part+A%E2%80%94Mol.+Integr.+Physiol.&title=Energy+and+nutrient+utilisation+by+embryonic+reptiles&author=M.B.+Thompson&author=B.K.+Speake&volume=133&publication_year=2002&pages=529-538&doi=10.1016/S1095-6433(02)00188-5&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Comp.+Biochem.+Physiol.+Part+A%E2%80%94Mol.+Integr.+Physiol.&title=Energy+and+nutrient+utilisation+by+embryonic+reptiles&author=M.B.+Thompson&author=B.K.+Speake&volume=133&publication_year=2002&pages=529-538&doi=10.1016/S1095-6433(02)00188-5&
https://europepmc.org/article/med/6210810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6210810
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Mead+Johnson+Symp.+Perinat.+Dev.+Med.&title=Anatomy+of+the+placenta+and+its+relationship+to+function&author=A.C.+Enders&publication_year=1981&pages=3-7&pmid=6210810&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18755720
https://dx.doi.org/10.1136%2Fjcp.2008.055277
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Clin.+Pathol.&title=The+anatomy+of+the+normal+placenta&author=B.+Huppertz&volume=61&publication_year=2008&pages=1296-1302&pmid=18755720&doi=10.1136/jcp.2008.055277&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20079531
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.placenta.2009.12.023
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Placenta&title=Review:+Marsupials:+Placental+mammals+with+a+difference&author=M.B.+Renfree&volume=31&publication_year=2010&pages=S21-S26&pmid=20079531&doi=10.1016/j.placenta.2009.12.023&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Implantation+and+Placentation+Vol+2,+Reproduction+in+Mammals:+Embryonic+and+Fetal+Development&author=M.B.+Renfree&publication_year=1982&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Implantation+and+Placentation+Vol+2,+Reproduction+in+Mammals:+Embryonic+and+Fetal+Development&author=M.B.+Renfree&publication_year=1982&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1631024
https://dx.doi.org/10.1016%2F0143-4004(92)90025-O
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Placenta&title=Current+topic:+The+synepitheliochorial+placenta+of+ruminants:+Binucleate+cell+fusions+and+hormone+production&author=F.B.+Wooding&volume=13&publication_year=1992&pages=101-113&pmid=1631024&doi=10.1016/0143-4004(92)90025-O&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Placenta&title=Current+topic:+The+synepitheliochorial+placenta+of+ruminants:+Binucleate+cell+fusions+and+hormone+production&author=F.B.+Wooding&volume=13&publication_year=1992&pages=101-113&pmid=1631024&doi=10.1016/0143-4004(92)90025-O&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15033300
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.placenta.2004.01.011
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Placenta&title=What+can+comparative+studies+of+placental+structure+tell+us?%E2%80%93A+review&author=A.C.+Enders&author=A.M.+Carter&volume=25&issue=Suppl.+A&publication_year=2004&pages=S3-S9&pmid=15033300&doi=10.1016/j.placenta.2004.01.011&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Identification+and+Characterization+of+Two+Novel+Syncytin-Like+Retroviral+Envelope+Genes,+Captured+for+a+Possible+role+in+the+Atypical+Structure+of+the+Hyena+Placenta+and+in+the+Emergence+of+the+Non-Mammalian+Mabuya+Lizard+Placenta+a.+Virology&author=M.+Funk&publication_year=2018&

19. Funk M., Cornelis G., Vernochet C., Heidmann O., Dupressoir A., Conley A.,
Glickman S., Heidmann T. Captura de un gen de envoltura retroviral especifico de hiena
con expresion placentaria asociada en la evolucién con el Aparicion Gnica entre
carnivoros de placentacion hemocorial en Hyaenidae. J. Virol. 2019; 93 : e01811-

18. doi: 10.1128 / JV1.01811-18. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

20. Wildman DE, Chen C., Erez O., Grossman LI, Goodman M., Romero R. Evolucién
de la placenta de mamifero revelada por analisis

filogenético. Proc. Natl. Acad. Sci. ESTADOS UNIDQOS. 2006; 103 : 3203-3208. doi:
10.1073 / pnas.0511344103. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

21. Renegar RH, Bazer FW, Roberts RM Transporte placentario y distribucion de
uteroferrina en el feto. Cerdo. Biol. Reprod. mil novecientos ochenta y dos; 27 : 1247-
1260. doi: 10.1095 / biolreprod27.5.1247. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

22. Lavialle C., Cornelis G., Dupressoir A., Esnault C., Heidmann O., Vernochet C.,
Heidmann T. Paleovirology of 'syncytins', genes env retrovirales exactos para un papel
en la placentacion. Philos. Trans. R. Soc. Lond. B Biol. Sci. 2013; 368 : 20120507. doi:
10.1098 / rsth.2012.0507. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

23. Tollis M., Boissinot S. La dindmica evolutiva de elementos transponibles en
genomas eucariotas. Genome Dyn. 2010; 7 : 68-91. doi: 10.1159 /
000337126. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

24. Makalowski W., Pande A., Gotea V., Makalowska I. Elementos transponibles y su
identificacion. Methods Mol. Biol. 2012; 855 : 337-359. doi: 10.1007 / 978-1-61779-
582-4 12. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

25. Kurth R., Bannert N., editores. Retrovirus: Biologia Molecular, Genémica y
Patogenia. Horizon Scientific; Summerville, SC, EE. UU .: 2010. [ Google Scholar ]

26. Coffin JM, Fan H. El descubrimiento de la transcriptasa inversa. Annu. Rev.
Virol. 2016; 3 : 29-51. doi: 10.1146 / annurev-virology-110615-035556. [ PubMed ]
[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

27. Andrake MD, Skalka AM Retroviral Integrase: Entonces y ahora. Annu. Rev.
Virol. 2015; 2 : 241-264. doi: 10.1146 / annurev-virology-100114-055043. [ Articulo
gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

28. Menéndez-Arias L. NUmero especial: Enzima retroviral. Virus. 2010; 2 : 1181-
1184. doi: 10.3390 / v2051181. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]
[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

29. de Parseval N., Lazar V., Casella JF, Benit L., Heidmann T. Estudio de genes
humanos de origen retroviral: ldentificacion y transcriptoma de los genes con capacidad
de codificacion de proteinas de envoltura completa. J. Virol. 2003; 77 : 10414—

10422. doi: 10.1128 / JV1.77.19.10414-10422.2003. [ Articulo gratuito de

PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

30. Villesen P., Aagaard L., Wiuf C., Pedersen FS Identificacion de marcos de lectura
retrovirales endégenos en el genoma humano. Retrovirologia. 2004; 1 : 32. doi: 10.1186


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6363988/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30463979
https://dx.doi.org/10.1128%2FJVI.01811-18
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Virol.&title=Capture+of+a+Hyena-Specific+Retroviral+Envelope+Gene+with+Placental+Expression+Associated+in+Evolution+with+the+Unique+Emergence+among+Carnivorans+of+Hemochorial+Placentation+in+Hyaenidae&author=M.+Funk&author=G.+Cornelis&author=C.+Vernochet&author=O.+Heidmann&author=A.+Dupressoir&volume=93&publication_year=2019&pages=e01811-18&pmid=30463979&doi=10.1128/JVI.01811-18&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1413940/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16492730
https://dx.doi.org/10.1073%2Fpnas.0511344103
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+USA&title=Evolution+of+the+mammalian+placenta+revealed+by+phylogenetic+analysis&author=D.E.+Wildman&author=C.+Chen&author=O.+Erez&author=L.I.+Grossman&author=M.+Goodman&volume=103&publication_year=2006&pages=3203-3208&pmid=16492730&doi=10.1073/pnas.0511344103&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7159665
https://dx.doi.org/10.1095%2Fbiolreprod27.5.1247
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Pig.+Biol.+Reprod.&title=Placental+Transport+and+Distribution+of+Uteroferrin+in+the+Fetal&author=R.H.+Renegar&author=F.W.+Bazer&author=R.M.+Roberts&volume=27&publication_year=1982&pages=1247-1260&pmid=7159665&doi=10.1095/biolreprod27.5.1247&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3758191/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23938756
https://dx.doi.org/10.1098%2Frstb.2012.0507
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Philos.+Trans.+R.+Soc.+Lond.+B+Biol.+Sci.&title=Paleovirology+of+%E2%80%98syncytins%E2%80%99,+retroviral+env+genes+exapted+for+a+role+in+placentation&author=C.+Lavialle&author=G.+Cornelis&author=A.+Dupressoir&author=C.+Esnault&author=O.+Heidmann&volume=368&publication_year=2013&pages=20120507&pmid=23938756&doi=10.1098/rstb.2012.0507&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22759814
https://dx.doi.org/10.1159%2F000337126
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Genome+Dyn.&title=The+evolutionary+dynamics+of+transposable+elements+in+eukaryote+genomes&author=M.+Tollis&author=S.+Boissinot&volume=7&publication_year=2010&pages=68-91&doi=10.1159/000337126&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22407715
https://dx.doi.org/10.1007%2F978-1-61779-582-4_12
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Methods+Mol.+Biol.&title=Transposable+elements+and+their+identification&author=W.+Makalowski&author=A.+Pande&author=V.+Gotea&author=I.+Makalowska&volume=855&publication_year=2012&pages=337-359&pmid=22407715&doi=10.1007/978-1-61779-582-4_12&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Retroviruses:+Molecular+Biology,+Genomics+and+Pathogenesis&publication_year=2010&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27482900
https://dx.doi.org/10.1146%2Fannurev-virology-110615-035556
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Annu.+Rev.+Virol.&title=The+Discovery+of+Reverse+Transcriptase&author=J.M.+Coffin&author=H.+Fan&volume=3&publication_year=2016&pages=29-51&pmid=27482900&doi=10.1146/annurev-virology-110615-035556&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4810031/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4810031/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26958915
https://dx.doi.org/10.1146%2Fannurev-virology-100114-055043
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Annu.+Rev.+Virol.&title=Retroviral+Integrase:+Then+and+Now&author=M.D.+Andrake&author=A.M.+Skalka&volume=2&publication_year=2015&pages=241-264&pmid=26958915&doi=10.1146/annurev-virology-100114-055043&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3187607/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21994674
https://dx.doi.org/10.3390%2Fv2051181
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Viruses&title=Special+Issue:+Retroviral+Enzyme&author=L.+Men%C3%A9ndez-Arias&volume=2&publication_year=2010&pages=1181-1184&pmid=21994674&doi=10.3390/v2051181&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC228468/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC228468/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12970426
https://dx.doi.org/10.1128%2FJVI.77.19.10414-10422.2003
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Virol.&title=Survey+of+human+genes+of+retroviral+origin:+Identification+and+transcriptome+of+the+genes+with+coding+capacity+for+complete+envelope+proteins&author=N.+de+Parseval&author=V.+Lazar&author=J.F.+Casella&author=L.+Benit&author=T.+Heidmann&volume=77&publication_year=2003&pages=10414-10422&pmid=12970426&doi=10.1128/JVI.77.19.10414-10422.2003&

/ 1742-4690-1-32. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

31. Blond JL, Lavillette D., Cheynet V., Bouton O., Oriol G., Chapel-Fernandes S.,
Mandrand B., Mallet F., Cosset FL Se expresa una glicoproteina de envoltura del
retrovirus endégeno humano HERV-W en la placenta humana y fusiona células que
expresan el receptor de retrovirus de mamifero de tipo D. J. Virol. 2000; 74 : 3321-
3329. doi: 10.1128 / JV1.74.7.3321-3329.2000. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]
[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

32. Mi S., Lee X, Li XP, Veldman GM, Finnerty H., Racie L., LaVallie E., Tang XY,
Edouard P., Howes S. y col. La sincitina es una proteina de envoltura retroviral cautiva
involucrada en la morfogénesis placentaria humana. Naturaleza. 2000; 403 : 785—

789. doi: 10.1038 / 35001608. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

33. Blaise S., de Parseval N., Benit L., Heidmann T. El cribado de todo el genoma de
las envolturas de retrovirus endégenos humanos fusogénicos identifica la sincitina 2, un
gen conservado en la evolucién de los primates. Proc. Natl. Acad. Sci. ESTADOS
UNIDOS. 2003; 100 : 13013-13018. doi: 10.1073 / pnas.2132646100. [ Articulo
gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

34. Gong R., Peng X., Kang S., Feng H., Huang J., Zhang W., Lin D., Tien P., Xiao G.
Caracterizacion estructural del nucleo de fusion en sincitina, proteina de envoltura de
humanos familia de retrovirus enddgenos

W. Biochem. Biophys. Res. Comun. 2005; 331 : 1193-1200. doi: 10.1016 /
j-bbrc.2005.04.032. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

35. Esnault C., Priet S., Ribet D., Vernochet C., Bruls T., Lavialle C., Weissenbach J.,
Heidmann T. 2. Proc. Natl Acad. Sci. ESTADOS UNIDOS. 2008; 105 : 17532-
17537. doi: 10.1073 / pnas.0807413105. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

36. Cohen M. El lado oscuro de la fusién celular. En t. J. Mol. Sci. 2016; 17 : 638. doi:
10.3390 / ijms17050638. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

37. de Parseval N., Diop G., Blaise S., Helle F., Vasilescu A., Matsuda F., Heidmann T.
Busqueda exhaustiva de polimorfismos de secuencia intra e interespecifica entre genes

de envoltura codificantes de origen retroviral encontrados en el genoma humano: genes
y pseudogenes. BMC Genom. 2005; 6 : 117. doi: 10.1186 / 1471-2164-6-117. [ Articulo
gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

38. Dupressoir A., Marceau G., Vernochet C., Benit L., Kanellopoulos C., Sapin V.,
Heidmann T. Sincitina-A y sincitina-B, dos genes de envoltura murina especificos de
placenta fusogénicos de origen retroviral conservados en

Muridae. Proc. Natl. Acad. Sci. ESTADOS UNIDOS. 2005; 102 : 725-730. doi: 10.1073
/ pnas.0406509102. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

39. Coudert AE, Redelsperger F., Chabbi-Achengli Y., Vernochet C., Marty C.,
Decrouy X., Heidmann T., de Vernejoul MC, Dupressoir A. Papel del gen de sincitina
B de la envoltura retroviral capturado en el fusion de osteoclastos y precursores de
células gigantes y en la resorcion 6sea, analizados ex vivo e in vivo en ratones knockout



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC524368/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15476554
https://dx.doi.org/10.1186%2F1742-4690-1-32
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Retrovirology&title=Identification+of+endogenous+retroviral+reading+frames+in+the+human+genome&author=P.+Villesen&author=L.+Aagaard&author=C.+Wiuf&author=F.S.+Pedersen&volume=1&publication_year=2004&pages=32&pmid=15476554&doi=10.1186/1742-4690-1-32&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Retrovirology&title=Identification+of+endogenous+retroviral+reading+frames+in+the+human+genome&author=P.+Villesen&author=L.+Aagaard&author=C.+Wiuf&author=F.S.+Pedersen&volume=1&publication_year=2004&pages=32&pmid=15476554&doi=10.1186/1742-4690-1-32&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC111833/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10708449
https://dx.doi.org/10.1128%2FJVI.74.7.3321-3329.2000
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Virol.&title=An+envelope+glycoprotein+of+the+human+endogenous+retrovirus+HERV-W+is+expressed+in+the+human+placenta+and+fuses+cells+expressing+the+type+D+mammalian+retrovirus+receptor&author=J.L.+Blond&author=D.+Lavillette&author=V.+Cheynet&author=O.+Bouton&author=G.+Oriol&volume=74&publication_year=2000&pages=3321-3329&pmid=10708449&doi=10.1128/JVI.74.7.3321-3329.2000&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10693809
https://dx.doi.org/10.1038%2F35001608
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Nature&title=Syncytin+is+a+captive+retroviral+envelope+protein+involved+in+human+placental+morphogenesis&author=S.+Mi&author=X.+Lee&author=X.P.+Li&author=G.M.+Veldman&author=H.+Finnerty&volume=403&publication_year=2000&pages=785-789&pmid=10693809&doi=10.1038/35001608&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC240736/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC240736/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14557543
https://dx.doi.org/10.1073%2Fpnas.2132646100
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+USA&title=Genomewide+screening+for+fusogenic+human+endogenous+retrovirus+envelopes+identifies+syncytin+2,+a+gene+conserved+on+primate+evolution&author=S.+Blaise&author=N.+de+Parseval&author=L.+Benit&author=T.+Heidmann&volume=100&publication_year=2003&pages=13013-13018&pmid=14557543&doi=10.1073/pnas.2132646100&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7092852/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15883002
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.bbrc.2005.04.032
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Biochem.+Biophys.+Res.+Commun.&title=Structural+characterization+of+the+fusion+core+in+syncytin,+envelope+protein+of+human+endogenous+retrovirus+family+W&author=R.+Gong&author=X.+Peng&author=S.+Kang&author=H.+Feng&author=J.+Huang&volume=331&publication_year=2005&pages=1193-1200&pmid=15883002&doi=10.1016/j.bbrc.2005.04.032&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Biochem.+Biophys.+Res.+Commun.&title=Structural+characterization+of+the+fusion+core+in+syncytin,+envelope+protein+of+human+endogenous+retrovirus+family+W&author=R.+Gong&author=X.+Peng&author=S.+Kang&author=H.+Feng&author=J.+Huang&volume=331&publication_year=2005&pages=1193-1200&pmid=15883002&doi=10.1016/j.bbrc.2005.04.032&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2582322/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18988732
https://dx.doi.org/10.1073%2Fpnas.0807413105
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl+Acad.+Sci.+USA&title=A+placenta-specific+receptor+for+the+fusogenic,+endogenous+retrovirus-derived,+human+syncytin-2&author=C.+Esnault&author=S.+Priet&author=D.+Ribet&author=C.+Vernochet&author=T.+Bruls&volume=105&publication_year=2008&pages=17532-17537&pmid=18988732&doi=10.1073/pnas.0807413105&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4881464/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27136533
https://dx.doi.org/10.3390%2Fijms17050638
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Int.+J.+Mol.+Sci.&title=The+Dark+Side+of+Cell+Fusion&author=M.+Cohen&volume=17&publication_year=2016&pages=638&doi=10.3390/ijms17050638&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Int.+J.+Mol.+Sci.&title=The+Dark+Side+of+Cell+Fusion&author=M.+Cohen&volume=17&publication_year=2016&pages=638&doi=10.3390/ijms17050638&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1236922/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1236922/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16150157
https://dx.doi.org/10.1186%2F1471-2164-6-117
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=BMC+Genom.&title=Comprehensive+search+for+intra-+and+inter-specific+sequence+polymorphisms+among+coding+envelope+genes+of+retroviral+origin+found+in+the+human+genome:+Genes+and+pseudogenes&author=N.+de+Parseval&author=G.+Diop&author=S.+Blaise&author=F.+Helle&author=A.+Vasilescu&volume=6&publication_year=2005&pages=117&doi=10.1186/1471-2164-6-117&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC545540/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15644441
https://dx.doi.org/10.1073%2Fpnas.0406509102
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+USA&title=Syncytin-A+and+syncytin-B,+two+fusogenic+placenta-specific+murine+envelope+genes+of+retroviral+origin+conserved+in+Muridae&author=A.+Dupressoir&author=G.+Marceau&author=C.+Vernochet&author=L.+Benit&author=C.+Kanellopoulos&volume=102&publication_year=2005&pages=725-730&pmid=15644441&doi=10.1073/pnas.0406509102&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+USA&title=Syncytin-A+and+syncytin-B,+two+fusogenic+placenta-specific+murine+envelope+genes+of+retroviral+origin+conserved+in+Muridae&author=A.+Dupressoir&author=G.+Marceau&author=C.+Vernochet&author=L.+Benit&author=C.+Kanellopoulos&volume=102&publication_year=2005&pages=725-730&pmid=15644441&doi=10.1073/pnas.0406509102&

de sincitina-B. Representacion 6sea 2019; 11 : 100214. doi: 10.1016 /
j-bonr.2019.100214. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

40. Vernochet C., Redelsperger F., Harper F., Souquere S., Catzeflis F., Pierron G.,
Nevo E., Heidmann T., Dupressoir A. Los genes de sincitina-A y sincitina-B de
envoltura retroviral capturados son conservados en el Spalacidae junto con placentacion
hemotricorial. Biol. Reprod. 2014; 91 : 148. doi: 10.1095 /

biolreprod.114.124818. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

41. Dupressoir A., Vernochet C., Bawa O., Harper F., Pierron G., Opolon P., Heidmann
T. Los ratones knockout de sincitina-A demuestran el papel fundamental en la
placentacion de una envoltura derivada de retrovirus endégena fusogénica

gene. Proc. Natl. Acad. Sci. ESTADOS UNIDOS. 2009; 106 : 12127-12132. doi:
10.1073 / pnas.0902925106. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

42. Dupressoir A., Vernochet C., Harper F., Guégan J., Dessen P., Pierron G.,
Heidmann T. Se requiere un par de genes de sincitina de envoltura retroviral cooptados
para la formacion de la placenta murina de dos capas.

sincitiotrofoblasto. Proc. Natl. Acad. Sci. ESTADOS UNIDOS. 2011; 108 : E1164 —
E1173. doi: 10.1073 / pnas.1112304108. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

43. Cornelis G., Heidmann O., Bernard-Stoecklin S., Véron G., Reynaud K., Mulot B.,
Dupressoir A., Heidmann T. Identificacion de sincitina-car-1, un gen de envoltura
retroviral enddgeno involucrado en placentacion y conservados en Carnivora: Un
sincitina en un nuevo superorden de mamiferos placentarios. Retrovirologia. 2011; 8 :
P13. doi: 10.1186 / 1742-4690-8-S2-P13. [ CrossRef ] [ Google Académico ]

44. Cornelis G., Heidmann O., Degrelle SA, Vernochet C., Lavialle C., Letzelter C.,
Bernard-Stoecklin S., Hassanin A., Mulot B., Guillomot M., et al. Un sincitina
capturado en Ruminantia. PANAS. 2013; 110 : E828 — E837. doi: 10.1073 /
pnas.1215787110. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

45. Heidmann O., Vernochet C., Dupressoir A., Heidmann T. Identificacién de un gen
de envoltura retroviral enddgena con actividad fusogénica y expresion especifica de
placenta en el conejo: un nuevo "sincitina" en un tercer orden de

mamiferos. Retrovirologia. 2009; 6 : 107. doi: 10.1186 / 1742-4690-6-107. [ Articulo
gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

46. Redelsperger F., Cornelis G., Vernochet C., Tennant BC, Catzeflis F., Mulot B.,
Heidmann O., Heidmann T., Dupressoir A. Capture of syncytin-Marl, a Fusogenic
Endogenous Retroviral Envelope Gene Involved in Placentacion en el clado relacionado
con las ardillas de roedores. J. Virol. 2014; 88 : 7915-7928. doi: 10.1128 / JV1.00141-
14. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

47. Bjerregaard B., Lemmen JG, Petersen MR, @strup E., Iversen LH, Almstrup K.,
Larsson LI, Ziebe S. Syncytin-1y su receptor esta presente en gametos humanos. J.
Assist. Reprod. Gineta. 2014; 31 : 533-539. doi: 10.1007 / s10815-014-0224-

1. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6637224/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31360740
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.bonr.2019.100214
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Bone+Rep.&title=Role+of+the+captured+retroviral+envelope+syncytin-B+gene+in+the+fusion+of+osteoclast+and+giant+cell+precursors+and+in+bone+resorption,+analyzed+ex+vivo+and+in+vivo+in+syncytin-B+knockout+mice&author=A.E.+Coudert&author=F.+Redelsperger&author=Y.+Chabbi-Achengli&author=C.+Vernochet&author=C.+Marty&volume=11&publication_year=2019&pages=100214&pmid=31360740&doi=10.1016/j.bonr.2019.100214&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Bone+Rep.&title=Role+of+the+captured+retroviral+envelope+syncytin-B+gene+in+the+fusion+of+osteoclast+and+giant+cell+precursors+and+in+bone+resorption,+analyzed+ex+vivo+and+in+vivo+in+syncytin-B+knockout+mice&author=A.E.+Coudert&author=F.+Redelsperger&author=Y.+Chabbi-Achengli&author=C.+Vernochet&author=C.+Marty&volume=11&publication_year=2019&pages=100214&pmid=31360740&doi=10.1016/j.bonr.2019.100214&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25339103
https://dx.doi.org/10.1095%2Fbiolreprod.114.124818
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Biol.+Reprod.&title=The+captured+retroviral+envelope+syncytin-A+and+syncytin-B+genes+are+conserved+in+the+Spalacidae+together+with+hemotrichorial+placentation&author=C.+Vernochet&author=F.+Redelsperger&author=F.+Harper&author=S.+Souquere&author=F.+Catzeflis&volume=91&publication_year=2014&pages=148&pmid=25339103&doi=10.1095/biolreprod.114.124818&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2715540/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19564597
https://dx.doi.org/10.1073%2Fpnas.0902925106
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+USA&title=Syncytin-A+knockout+mice+demonstrate+the+critical+role+in+placentation+of+a+fusogenic,+endogenous+retrovirus-derived,+envelope+gene&author=A.+Dupressoir&author=C.+Vernochet&author=O.+Bawa&author=F.+Harper&author=G.+Pierron&volume=106&publication_year=2009&pages=12127-12132&pmid=19564597&doi=10.1073/pnas.0902925106&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3219115/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22032925
https://dx.doi.org/10.1073%2Fpnas.1112304108
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+USA&title=A+pair+of+co-opted+retroviral+envelope+syncytin+genes+is+required+for+formation+of+the+two-layered+murine+placental+syncytiotrophoblast&author=A.+Dupressoir&author=C.+Vernochet&author=F.+Harper&author=J.+Gu%C3%A9gan&author=P.+Dessen&volume=108&publication_year=2011&pages=E1164-E1173&pmid=22032925&doi=10.1073/pnas.1112304108&
https://dx.doi.org/10.1186%2F1742-4690-8-S2-P13
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Retrovirology&title=Identification+of+syncytin-car-1,+an+endogenous+retroviral+envelope+gene+involved+in+placentation+and+conserved+in+Carnivora:+A+syncytin+in+a+new+superorder+of+placental+mammals&author=G.+Cornelis&author=O.+Heidmann&author=S.+Bernard-Stoecklin&author=G.+V%C3%A9ron&author=K.+Reynaud&volume=8&publication_year=2011&pages=P13&doi=10.1186/1742-4690-8-S2-P13&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3587263/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23401540
https://dx.doi.org/10.1073%2Fpnas.1215787110
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=PANAS&title=A+captured+syncytin+in+Ruminantia&author=G.+Cornelis&author=O.+Heidmann&author=S.A.+Degrelle&author=C.+Vernochet&author=C.+Lavialle&volume=110&publication_year=2013&pages=E828-E837&doi=10.1073/pnas.1215787110&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=PANAS&title=A+captured+syncytin+in+Ruminantia&author=G.+Cornelis&author=O.+Heidmann&author=S.A.+Degrelle&author=C.+Vernochet&author=C.+Lavialle&volume=110&publication_year=2013&pages=E828-E837&doi=10.1073/pnas.1215787110&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2789053/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2789053/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19943933
https://dx.doi.org/10.1186%2F1742-4690-6-107
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Retrovirology&title=Identification+of+an+endogenous+retroviral+envelope+gene+with+fusogenic+activity+and+placenta-specific+expression+in+the+rabbit:+A+new+%E2%80%9Csyncytin%E2%80%9D+in+a+third+order+of+mammals&author=O.+Heidmann&author=C.+Vernochet&author=A.+Dupressoir&author=T.+Heidmann&volume=6&publication_year=2009&pages=107&pmid=19943933&doi=10.1186/1742-4690-6-107&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4097791/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24789792
https://dx.doi.org/10.1128%2FJVI.00141-14
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Virol.&title=Capture+of+syncytin-Mar1,+a+Fusogenic+Endogenous+Retroviral+Envelope+Gene+Involved+in+Placentation+in+the+Rodentia+Squirrel-Related+Clade&author=F.+Redelsperger&author=G.+Cornelis&author=C.+Vernochet&author=B.C.+Tennant&author=F.+Catzeflis&volume=88&publication_year=2014&pages=7915-7928&pmid=24789792&doi=10.1128/JVI.00141-14&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4016377/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24687878
https://dx.doi.org/10.1007%2Fs10815-014-0224-1
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Assist.+Reprod.+Genet.&title=Syncytin-1+and+its+receptor+is+present+in+human+gametes&author=B.+Bjerregaard&author=J.G.+Lemmen&author=M.R.+Petersen&author=E.+%C3%98strup&author=L.H.+Iversen&volume=31&publication_year=2014&pages=533-539&pmid=24687878&doi=10.1007/s10815-014-0224-1&

48. Soygur B., Sati L. El papel de los sincitinas en la reproduccion humana y los
canceres de 6rganos reproductivos. Reproduccion. 2016; 152 : R167 — R178. doi:
10.1530 / REP-16-0031. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

49. Jean C., Haghighirad F., Zhu Y., Chalbi M., Ziyyat A., Rubinstein E., Gourier C.,
Yip P., Wolf JP, Lee JE, et al. JUNO, el receptor de esperma IZUMO1, es expresado
por el ovocito humano y es esencial para la fertilizacion

humana. Tararear. Reprod. 2019; 34 : 118-126. doi: 10.1093 / humrep /

dey340. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

50. Clark T. HAP2 / GCS1.: ;Evidencia creciente de nuestra verdadera EVE
bioldgica? PLoS Biol. 2018; 20 : €3000007. doi: 10.1371 /

journal.pbio.3000007. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

51. Fedry J., Forcina J., Legrand P., Péhau-Arnaudet G., Haouz A., Johnson M., Rey
FA, Krey T. Diversificacion evolutiva de los motivos de insercion de la membrana
HAP2 para impulsar la fusion de gametos a través de eucariotas. PLoS Biol. 2018; 16 :
€2006357. doi: 10.1371 / journal.pbio.2006357. [ Articulo gratuito de

PMC ][ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

52. Larsson L.-J., Bjerregaard B., Wulf-Andersen L., Talts JF Syncytin and Cancer Cell
Fusions. Sci. World J. 2007; 7 : 1193-1197. doi: 10.1100 / tsw.2007.212. [ Articulo
gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

53. Larsson LI, Holck S., Christensen I1J Papel prondstico de la expresion de sincitina en
el cancer de mama. Tararear. Pathol. 2007; 38 : 726-731. doi: 10.1016 /
j-humpath.2006.10.018. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

54. Brukman NG, Uygur B., Podbilewicz B., Chemomordik LV How cell fuse. J. Cell
Biol. 2019; 218 : 1436-1451. doi: 10.1083 / jcb.201901017. [ Articulo gratuito de
PMC ][ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

55. Sapir A., Avinoam O., Podbilewicz B., Chernomordik LV Mecanismos de fusion de
células virales y de desarrollo: conservacion y divergencia. Dev. Celda. 2008; 14 : 11-
21. doi: 10.1016 / j.devcel.2007.12.008. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

56. Pdtgens AJ, Drewlo S., Kokozidou M., Kaufmann P. Syncytin: ¢El principal
regulador de la fusion del trofoblasto? Desarrollos recientes e hip6tesis sobre su
accion. Tararear. Reprod. Actualizar. 2004; 10 : 487-496. doi: 10.1093 / humupd /
dmh039. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

57. Zhou X., Platt JL Mecanismos moleculares y celulares de fusion de células de
mamiferos. Adv. Exp. Medicina. Biol. 2011; 713 : 33-64. doi: 10.1007 / 978-94-007-
0763-4_4. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

58. Lindau M., de Toledo GA El poro de fusidn, Biochimica et Biophysica Acta
(BBA) Mol. Cell Res. 2003; 641 : 167-173. doi: 10.1016 / S0167-4889 (03) 00085-
5. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

59. Slokar G., Hasler G. Retrovirus endégenos humanos como factores patogenos en el
desarrollo de la esquizofrenia. Parte delantera. Psiquiatria. 2015; 6 : 183. doi: 10.3389
/ fpsyt.2015.00183. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27486264
https://dx.doi.org/10.1530%2FREP-16-0031
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Reproduction&title=The+role+of+syncytins+in+human+reproduction+and+reproductive+organ+cancers&author=B.+Soygur&author=L.+Sati&volume=152&publication_year=2016&pages=R167-R178&pmid=27486264&doi=10.1530/REP-16-0031&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30517645
https://dx.doi.org/10.1093%2Fhumrep%2Fdey340
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Hum.+Reprod.&title=JUNO,+the+receptor+of+sperm+IZUMO1,+is+expressed+by+the+human+oocyte+and+is+essential+for+human+fertilisation&author=C.+Jean&author=F.+Haghighirad&author=Y.+Zhu&author=M.+Chalbi&author=A.+Ziyyat&volume=34&publication_year=2019&pages=118-126&pmid=30517645&doi=10.1093/humrep/dey340&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6117098/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30125288
https://dx.doi.org/10.1371%2Fjournal.pbio.3000007
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=PLoS+Biol.&title=HAP2/GCS1:+Mounting+evidence+of+our+true+biological+EVE?&author=T.+Clark&volume=20&publication_year=2018&pages=e3000007&doi=10.1371/journal.pbio.3000007&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=PLoS+Biol.&title=HAP2/GCS1:+Mounting+evidence+of+our+true+biological+EVE?&author=T.+Clark&volume=20&publication_year=2018&pages=e3000007&doi=10.1371/journal.pbio.3000007&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6089408/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6089408/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30102690
https://dx.doi.org/10.1371%2Fjournal.pbio.2006357
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=PLoS+Biol.&title=Evolutionary+diversificationof+the+HAP2+membrane+insertion+motifs+to+drive+gamete+fusion+across+eukaryotes&author=J.+Fedry&author=J.+Forcina&author=P.+Legrand&author=G.+P%C3%A9hau-Arnaudet&author=A.+Haouz&volume=16&publication_year=2018&pages=e2006357&pmid=30102690&doi=10.1371/journal.pbio.2006357&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5900956/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5900956/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17704852
https://dx.doi.org/10.1100%2Ftsw.2007.212
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Sci.+World+J.&title=Syncytin+and+Cancer+Cell+Fusions&author=L.-J.+Larsson&author=B.+Bjerregaard&author=L.+Wulf-Andersen&author=J.F.+Talts&volume=7&publication_year=2007&pages=1193-1197&pmid=17704852&doi=10.1100/tsw.2007.212&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17306327
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.humpath.2006.10.018
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Hum.+Pathol.&title=Prognostic+role+of+syncytin+expression+in+breast+cancer&author=L.I.+Larsson&author=S.+Holck&author=I.J.+Christensen&volume=38&publication_year=2007&pages=726-731&pmid=17306327&doi=10.1016/j.humpath.2006.10.018&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6504885/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6504885/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30936162
https://dx.doi.org/10.1083%2Fjcb.201901017
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Cell+Biol.&title=How+cell+fuse&author=N.G.+Brukman&author=B.+Uygur&author=B.+Podbilewicz&author=L.V.+Chemomordik&volume=218&publication_year=2019&pages=1436-1451&pmid=30936162&doi=10.1083/jcb.201901017&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3549671/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18194649
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.devcel.2007.12.008
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Dev.+Cell.&title=Viral+and+developmental+cell+fusion+mechanisms:+Conservation+and+divergence&author=A.+Sapir&author=O.+Avinoam&author=B.+Podbilewicz&author=L.V.+Chernomordik&volume=14&publication_year=2008&pages=11-21&pmid=18194649&doi=10.1016/j.devcel.2007.12.008&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15333590
https://dx.doi.org/10.1093%2Fhumupd%2Fdmh039
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Hum.+Reprod.+Update&title=Syncytin:+The+major+regulator+of+trophoblast+fusion?+Recent+developments+and+hypotheses+on+its+action&author=A.J.+P%C3%B6tgens&author=S.+Drewlo&author=M.+Kokozidou&author=P.+Kaufmann&volume=10&publication_year=2004&pages=487-496&pmid=15333590&doi=10.1093/humupd/dmh039&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21432013
https://dx.doi.org/10.1007%2F978-94-007-0763-4_4
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Adv.+Exp.+Med.+Biol.&title=Molecular+and+cellular+mechanisms+of+mammalian+cell+fusion&author=X.+Zhou&author=J.L.+Platt&volume=713&publication_year=2011&pages=33-64&pmid=21432013&doi=10.1007/978-94-007-0763-4_4&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12914957
https://dx.doi.org/10.1016%2FS0167-4889(03)00085-5
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Mol.+Cell+Res.&title=The+fusion+pore,+Biochimica+et+Biophysica+Acta+(BBA)&author=M.+Lindau&author=G.A.+de+Toledo&volume=641&publication_year=2003&pages=167-173&issn=0167-4889&doi=10.1016/S0167-4889(03)00085-5&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4707225/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26793126
https://dx.doi.org/10.3389%2Ffpsyt.2015.00183
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Front.+Psychiatry&title=Human+Endogenous+Retroviruses+as+Pathogenic+Factors+in+the+Development+of+Schizophrenia&author=G.+Slokar&author=G.+Hasler&volume=6&publication_year=2015&pages=183&pmid=26793126&doi=10.3389/fpsyt.2015.00183&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Front.+Psychiatry&title=Human+Endogenous+Retroviruses+as+Pathogenic+Factors+in+the+Development+of+Schizophrenia&author=G.+Slokar&author=G.+Hasler&volume=6&publication_year=2015&pages=183&pmid=26793126&doi=10.3389/fpsyt.2015.00183&

60. Karlsson H., Schroder J., Bachmann S., Bottmer C., Yolken RH HERV-W
relacionado con ARN detectado en plasma de individuos con esquizofrenia de inicio
reciente o trastorno esquizoafectivo. Mol. Psiquiatria. 2004; 9 : 12-13. doi: 10.1038 /
5j.mp.4001439. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

61. Laufer G., Mayer J., Mueller BF, Mueller-Lantzsch N., Ruprecht K. El analisis de
los loci de env W de retrovirus enddgenos humanos transcritos aclara el origen de las
secuencias env de retrovirus asociadas a la esclerosis multiple. Retrovirologia. 2009; 6 :
37. doi: 10.1186 / 1742-4690-6-37. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

62. Wang X., Liu Z., Wang P., Li S., Zeng J., Tu X., Yan Q., Xiao Z., Pan M., Zhu F.
Syncytin-1, una proteina retroviral enddgena, desencadena la activacion de CRP a
través de la cascada de sefiales TLR3 en las células gliales. Brain

Behav. Immun. 2018; 67 : 324-334. doi: 10.1016 / j.bbi.2017.09.009. [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

63. Wang X., Huang J., Zhu F. Proteina de envolvente retroviral endégena humana
Sincitina-1 y anomalias inflamatorias en enfermedades neuropsicoldgicas. Parte
delantera. Psiquiatria. 2018; 9 : 422. doi: 10.3389 / fpsyt.2018.00422. [ Articulo
gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

64. Ponferrada VG, Mauck BS, Wooley DP La glicoproteina de la envoltura del
retrovirus endégeno humano HERV-W induce resistencia celular al virus de la necrosis
del bazo. Arco. Virol. 2003; 148 : 659-675. doi: 10.1007 / s00705-002-0960-

X. [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

65. Blond JL, Beséme F., Duret L., Bouton O., Bedin F., Perron H., Mandrand B.,
Mallet F. Caracterizacion molecular y expresion placentaria de HERV-W, una nueva
familia de retrovirus endégenos humanos. J. Virol. 1999; 73 : 1175-1185. doi: 10.1128 /
JVI.73.2.1175-1185.1999. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

66. Lokossou AG, Toudic C., Nguyen PT, Elisseeff X., Vargas A., Rassart E., Lafond
J., Leduc L., Bourgault S., Gilbert C., et al. La sincitina-2 endogena codificada por
retrovirus contribuye a la inmunosupresion de células T mediada por exosomas

1 Biol. Reprod. 2020; 102 : 185-198. doi: 10.1093 / biolre / i0z124. [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

67. Koirala A., Joo YJ, Khatami A., Chiu C., Britton PN Vaccines for COVID-19: The
current state of play. Paediatr. Respir. Rev. 2020; 35 : 43-49. doi: 10.1016 /
j-prrv.2020.06.010. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

68. Dai L., Gao GF Dianas virales para vacunas contra COVID-19. Nat. Rev.
Immunol. 2021; 21 : 73-82. doi: 10.1038 / s41577-020-00480-0. [ Articulo gratuito de
PMC ][ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

69. Yan R., Zhang Y., Li Y., Xia L., Guo Y., Zhou Q. Base estructural para el
reconocimiento de SARS-CoV-2 por ACE2 humano de longitud

completa. Ciencias. 2020; 367 : 1444-1448. doi: 10.1126 / science.abb2762. [ Articulo
gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14571258
https://dx.doi.org/10.1038%2Fsj.mp.4001439
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Mol.+Psychiatry&title=HERV-W-related+RNA+detected+in+plasma+from+individuals+with+recent-onset+schizophrenia+or+schizoaffective+disorder&author=H.+Karlsson&author=J.+Schr%C3%B6der&author=S.+Bachmann&author=C.+Bottmer&author=R.H.+Yolken&volume=9&publication_year=2004&pages=12-13&pmid=14571258&doi=10.1038/sj.mp.4001439&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2672075/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19368703
https://dx.doi.org/10.1186%2F1742-4690-6-37
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Retrovirology&title=Analysis+of+transcribed+human+endogenous+retrovirus+W+env+loci+clarifies+the+origin+of+multiple+sclerosis-associated+retrovirus+env+sequences&author=G.+Laufer&author=J.+Mayer&author=B.F.+Mueller&author=N.+Mueller-Lantzsch&author=K.+Ruprecht&volume=6&publication_year=2009&pages=37&pmid=19368703&doi=10.1186/1742-4690-6-37&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28928004
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.bbi.2017.09.009
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Brain+Behav.+Immun.&title=Syncytin-1,+an+endogenous+retroviral+protein,+triggers+the+activation+of+CRP+via+TLR3+signal+cascade+in+glial+cells&author=X.+Wang&author=Z.+Liu&author=P.+Wang&author=S.+Li&author=J.+Zeng&volume=67&publication_year=2018&pages=324-334&pmid=28928004&doi=10.1016/j.bbi.2017.09.009&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6137383/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6137383/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30245643
https://dx.doi.org/10.3389%2Ffpsyt.2018.00422
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Front.+Psychiatry&title=Human+Endogenous+Retroviral+Envelope+Protein+Syncytin-1+and+Inflammatory+Abnormalities+in+Neuropsychological+Diseases&author=X.+Wang&author=J.+Huang&author=F.+Zhu&volume=9&publication_year=2018&pages=422&pmid=30245643&doi=10.3389/fpsyt.2018.00422&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12664292
https://dx.doi.org/10.1007%2Fs00705-002-0960-x
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Arch.+Virol.&title=The+envelope+glycoprotein+of+human+endogenous+retrovirus+HERV-W+induces+cellular+resistance+to+spleen+necrosis+virus&author=V.G.+Ponferrada&author=B.S.+Mauck&author=D.P.+Wooley&volume=148&publication_year=2003&pages=659-675&pmid=12664292&doi=10.1007/s00705-002-0960-x&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC103938/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9882319
https://dx.doi.org/10.1128%2FJVI.73.2.1175-1185.1999
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Virol.&title=Molecular+characterization+and+placental+expression+of+HERV-W,+a+new+human+endogenous+retrovirus+family&author=J.L.+Blond&author=F.+Bes%C3%A8me&author=L.+Duret&author=O.+Bouton&author=F.+Bedin&volume=73&publication_year=1999&pages=1175-1185&pmid=9882319&doi=10.1128/JVI.73.2.1175-1185.1999&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31318021
https://dx.doi.org/10.1093%2Fbiolre%2Fioz124
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Biol.+Reprod.&title=Endogenous+retrovirus-encoded+Syncytin-2+contributes+to+exosome-mediated+immunosuppression+of+T+cells%E2%80%A0&author=A.G.+Lokossou&author=C.+Toudic&author=P.T.+Nguyen&author=X.+Elisseeff&author=A.+Vargas&volume=102&publication_year=2020&pages=185-198&pmid=31318021&doi=10.1093/biolre/ioz124&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7301825/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32653463
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.prrv.2020.06.010
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Paediatr.+Respir.+Rev.&title=Vaccines+for+COVID-19:+The+current+state+of+play&author=A.+Koirala&author=Y.J.+Joo&author=A.+Khatami&author=C.+Chiu&author=P.N.+Britton&volume=35&publication_year=2020&pages=43-49&pmid=32653463&doi=10.1016/j.prrv.2020.06.010&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Paediatr.+Respir.+Rev.&title=Vaccines+for+COVID-19:+The+current+state+of+play&author=A.+Koirala&author=Y.J.+Joo&author=A.+Khatami&author=C.+Chiu&author=P.N.+Britton&volume=35&publication_year=2020&pages=43-49&pmid=32653463&doi=10.1016/j.prrv.2020.06.010&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7747004/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7747004/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33340022
https://dx.doi.org/10.1038%2Fs41577-020-00480-0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Nat.+Rev.+Immunol.&title=Viral+targets+for+vaccines+against+COVID-19&author=L.+Dai&author=G.F.+Gao&volume=21&publication_year=2021&pages=73-82&pmid=33340022&doi=10.1038/s41577-020-00480-0&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7164635/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7164635/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32132184
https://dx.doi.org/10.1126%2Fscience.abb2762
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Science&title=Structural+basis+for+the+recognition+of+SARS-CoV-2+by+full-length+human+ACE2&author=R.+Yan&author=Y.+Zhang&author=Y.+Li&author=L.+Xia&author=Y.+Guo&volume=367&publication_year=2020&pages=1444-1448&pmid=32132184&doi=10.1126/science.abb2762&

70. Kloc M., Ghobrial RM, Kubiak JZ ¢Cémo puede la nicotina inhibir la tormenta de
citocinas en los pulmones y prevenir o disminuir la gravedad de la infeccidn por
COVID-19? Immunol. Letdn. 2020; 224 : 28-29. doi: 10.1016 /

j-imlet.2020.06.002. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

71. Kloc M., Ghobrial RM, Kubiak JZ SARS-CoV-2 subversion de la respuesta
antiviral al interferon alfa de los macréfagos pulmonares. J. Immunol. Sci. 2020; 4 : 13-
16. doi: 10.29245 / 2578-3009 / 2020 / 2.1189. [ CrossRef ] [ Google Académico ]

72. Kloc M., Ghobrial RM, Kubiak JZ El papel del sexo genético y las mitocondrias en
respuesta a la infeccion por COVID-19. En t. Arco. Allergy Immunol. 2020; 181 : 629—
634. doi: 10.1159 / 000508560. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

73. [(consultado el 18 de marzo de 2021)];Disponible en
linea: https://www.uniprot.org/uniprot/QQUQFO#sequences .

74. [(consultado el 18 de marzo de 2021)];Disponible en
linea: https://www.uniprot.org/uniprot/PODTC2#sequences .

75. Herman RA, Song P., Thirumalaiswamysekhar A. Valor de las coincidencias de
ocho aminodcidos en la prediccion del estado de alergenicidad de las proteinas: una
investigacion bioinformatica empirica. Clin. Mol. Alergia. 2009; 7 : 9. doi: 10.1186 /
1476-7961-7-9. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

76. Heath PT, Le Doare K., Khalil A. Inclusion de mujeres embarazadas en el desarrollo
de la vacuna COVID-19. Lancet Infect. Dis. 2020; 20 : 1007-1008. doi: 10.1016 /
S1473-3099 (20) 30638-1. [ Articulo gratuito de PMC ] [ PubMed ]

[ CrossRef ] [ Google Scholar ]

77. Stafford IA, Parchem JG, Sibai BM La vacuna contra la enfermedad del coronavirus
2019 en el embarazo: riesgos, beneficios y recomendaciones. Soy. J.

Obstet. Gynecol. 2021 doi: 10.1016 / j.ajog.2021.01.022. [ Articulo gratuito de

PMC ][ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

78. [(consultado el 18 de marzo de 2021)];Disponible en
linea: https://www.uchicagomedicine.org/forefront/coronavirus-disease-covid-19/mrna-
covid-19-vaccine-pregnancy-breastfeeding .

79. [(consultado el 18 de marzo de 2021)];Disponible en
linea: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/vaccines/recommendations/pregnancy.htmi .

80. [(consultado el 18 de marzo de 2021)];Disponible en
linea: https://www.acog.org/covid-19/covid-19-vaccines-and-pregnancy-conversation-
guide-for-clinicians .



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7836994/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32522666
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.imlet.2020.06.002
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Immunol.+Lett.&title=How+nicotine+can+inhibit+cytokine+storm+in+the+lungs+and+prevent+or+lessen+the+severity+of+COVID-19+infection?&author=M.+Kloc&author=R.M.+Ghobrial&author=J.Z.+Kubiak&volume=224&publication_year=2020&pages=28-29&pmid=32522666&doi=10.1016/j.imlet.2020.06.002&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Immunol.+Lett.&title=How+nicotine+can+inhibit+cytokine+storm+in+the+lungs+and+prevent+or+lessen+the+severity+of+COVID-19+infection?&author=M.+Kloc&author=R.M.+Ghobrial&author=J.Z.+Kubiak&volume=224&publication_year=2020&pages=28-29&pmid=32522666&doi=10.1016/j.imlet.2020.06.002&
https://dx.doi.org/10.29245%2F2578-3009%2F2020%2F2.1189
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Immunol.+Sci.&title=SARS-CoV-2+subversion+of+the+antiviral+interferon+alfa-response+of+lung+macrophages&author=M.+Kloc&author=R.M.+Ghobrial&author=J.Z.+Kubiak&volume=4&publication_year=2020&pages=13-16&doi=10.29245/2578-3009/2020/2.1189&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7360490/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32564017
https://dx.doi.org/10.1159%2F000508560
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Int.+Arch.+Allergy+Immunol.&title=The+role+of+genetic+sex+and+mitochondria+in+response+to+COVID-19+infection&author=M.+Kloc&author=R.M.+Ghobrial&author=J.Z.+Kubiak&volume=181&publication_year=2020&pages=629-634&pmid=32564017&doi=10.1159/000508560&
https://www.uniprot.org/uniprot/Q9UQF0#sequences
https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTC2#sequences
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2773230/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19874602
https://dx.doi.org/10.1186%2F1476-7961-7-9
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Clin.+Mol.+Allergy&title=Value+of+eight-amino-acid+matches+in+predicting+the+allergenicity+status+of+proteins:+An+empirical+bioinformatic+investigation&author=R.A.+Herman&author=P.+Song&author=A.+Thirumalaiswamysekhar&volume=7&publication_year=2009&pages=9&pmid=19874602&doi=10.1186/1476-7961-7-9&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Clin.+Mol.+Allergy&title=Value+of+eight-amino-acid+matches+in+predicting+the+allergenicity+status+of+proteins:+An+empirical+bioinformatic+investigation&author=R.A.+Herman&author=P.+Song&author=A.+Thirumalaiswamysekhar&volume=7&publication_year=2009&pages=9&pmid=19874602&doi=10.1186/1476-7961-7-9&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7831663/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32795409
https://dx.doi.org/10.1016%2FS1473-3099(20)30638-1
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Lancet+Infect.+Dis.&title=Inclusion+of+pregnant+women+in+COVID-19+vaccine+development&author=P.T.+Heath&author=K.+Le+Doare&author=A.+Khalil&volume=20&publication_year=2020&pages=1007-1008&pmid=32795409&doi=10.1016/S1473-3099(20)30638-1&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7847190/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7847190/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33529575
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.ajog.2021.01.022
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Am.+J.+Obstet.+Gynecol.&title=The+coronavirus+disease+2019+vaccine+in+pregnancy:+Risks,+benefits,+and+recommendations&author=I.A.+Stafford&author=J.G.+Parchem&author=B.M.+Sibai&publication_year=2021&pmid=33529575&doi=10.1016/j.ajog.2021.01.022&
https://www.uchicagomedicine.org/forefront/coronavirus-disease-covid-19/mrna-covid-19-vaccine-pregnancy-breastfeeding
https://www.uchicagomedicine.org/forefront/coronavirus-disease-covid-19/mrna-covid-19-vaccine-pregnancy-breastfeeding
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/recommendations/pregnancy.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/recommendations/pregnancy.html
https://www.acog.org/covid-19/covid-19-vaccines-and-pregnancy-conversation-guide-for-clinicians
https://www.acog.org/covid-19/covid-19-vaccines-and-pregnancy-conversation-guide-for-clinicians

