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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-adaptación. 
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Abstracto 
Ir a: 

1. Introducción 

La placenta de los mamíferos evolucionó hace unos 150-200 millones de años. La 

placenta facilita el intercambio de nutrientes, gases y productos finales metabólicos 

entre la madre y el feto. También produce hormonas que regulan la fisiología fetal y 

materna y proporciona inmunotolerancia hacia el componente paterno (por lo tanto, 

ajeno a la madre) del embrión. En algunos mamíferos, incluidos los humanos, el 

proceso de sincitialización y la formación de sincitiotrofoblasto invasivo permite un 

contacto íntimo con el endometrio uterino y la formación de la placenta. Cabe señalar 

aquí que esta capacidad invasora es rara en la mayoría de los mamíferos y, además de la 
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transferencia de compuestos entre la sangre materna y fetal (humanos y algunos otros 

mamíferos), otras funciones del sincitiotrofoblasto son la transferencia de metabolitos y 

la producción de hormonas.1 , 2 ]. Por ejemplo, algunos tiburones de tierra tienen una 

placenta del saco vitelino que se forma a través de la aposición cercana de un saco 

vitelino vaciado (después de que el embrión ha consumido todos los nutrientes) con el 

oviducto vascularizado [ 1 , 3 ]. En algunas rayas, la pared del útero forma múltiples 

vellosidades, que entran en contacto con el embrión y 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 embrión [ 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 

conexión con el epitelio uterino o endotelio de los vasos sanguíneos [ 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 óvulo fertilizado [ 1 , 4 , 11 ]. 

Ir a: 

2. Tipos de placenta de mamíferos 

La placenta de los mamíferos se desarrolla poco después de la implantación del 

blastocisto en el endometrio (capa epitelial interna con su membrana mucosa) del 

útero. 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 formación del saco vitelino que da lugar al 

corion. El epiblasto se diferencia en ectodermo, mesodermo y endodermo del embrión 

propiamente dicho. El trofoblasto forma la capa externa de la placenta, que está 

subrayada por la capa de citotrofoblasto y cubierta por el sincitiotrofoblasto que se 

forma a partir de la fusión de las células derivadas de citotrofoblasto. Dependiendo de la 

especie,12 , 13 ]. En los seres humanos, en el sexto día embrionario (E6), las células 

mononucleares del citotrofoblasto se fusionan para formar el sincitio invasivo 

(sincitiotrofoblasto) que permite la unión del embrión al endometrio uterino. En las 

etapas posteriores de la placentación, los trofoblastos "extravellosos" mononucleares 

comprenden los trofoblastos invasores primarios. Sin embargo, un trofoblasto 

sincitializado invasor no es una característica conservada de la placentación en todos los 

mamíferos. 

Con la excepción del equidna que pone huevos y el ornitorrinco (monotremas), todos 

los mamíferos, incluidos los marsupiales, que a menudo se clasifican como mamíferos 

no placentarios, tienen placenta [ 1 ]. Sin embargo, a diferencia de otros mamíferos, la 

placenta marsupial tiene una vida corta y los recién nacidos, que migran a la bolsa, están 

muy poco desarrollados [ 1 ]. Además, la especificación temprana de linajes celulares 

en el blastocisto marsupial difiere de otros mamíferos; no hay masa interna, y el 

trofoblasto (que se forma en el polo del blastocisto opuesto al resto del embrión) 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 separación entre la sangre materna y el trofoblasto. En base a esto, los 
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mamíferos euterios (comúnmente clasificados como mamíferos placentarios) tienen 

cuatro tipos principales (con una variedad de subtipos) de placenta [ 1 , 15 , 16 , 17]: 1. 

la placenta epiteliochorial (no invasiva) (hipopótamos, cerdos, caballos), en la que el 

trofoblasto se une estrechamente pero no penetra la pared uterina; 2. la placenta 

endoteliocorial (carnívoros), donde el trofoblasto invade la pared uterina y alcanza pero 

no penetra los vasos sanguíneos; 3. la placenta hemocorial (humanos, simios, monos y 

roedores) en la que el trofoblasto penetra los capilares y está en contacto directo con la 

sangre materna, y 4. la placenta sinepiteliocorial (cotiledonaria) (rumiantes) que en 

lugar de una sola área grande tiene varios sitios más pequeños (placentomes). En este 

tipo de placenta el trofoblasto, además de las células mononucleares y binucleares, 

también contiene células con tres núcleos. Se cree que estas células trinucleares se 

derivan de la fusión de las células uterinas con las células trofoblásticas binucleares 

[1 , 16 ]. Si este es el caso, entonces este tipo de placenta es excepcional porque su 

formación implica la fusión heteróloga entre células embrionarias y maternas. Los 

estudios de hienas, que son los únicos carnívoros con una placenta hemocorial invasiva, 

mostraron, además del gen sincitina-Car1 común a todos los carnívoros, la expresión 

del gen de sincitina específico 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 vivíparos 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 hipótesis 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 más 

antigua y, por lo tanto, primitiva, es probable que este no sea el caso. El análisis 

comparativo de la placenta dentro del árbol filogenético de los mamíferos indica que la 

placenta ancestral (primitiva) era de tipo invasivo y que la placenta no invasiva es una 

forma derivada que evolucionó varias veces de forma independiente en diferentes 

grupos de mamíferos [ 1 , 20 ]. Además, Wildman et al. (2006) [ 20] sugieren que la 

ineficacia de la placenta no invasiva es muy exagerada. Argumentan que la pequeña 

distancia (unos pocos micrómetros) entre el tejido fetal y materno no obstaculiza 

realmente el intercambio de moléculas pequeñas, y el intercambio de las 

macromoléculas está respaldado por la nutrición histotrófica: la endocitosis de los 

componentes de secreción de la glándula uterina por células especializadas de el 

trofoblasto [ 21 ]. Además, la placenta no invasiva tiene varias ventajas: la falta de 

contacto con la sangre materna limita la transmisión potencial de patógenos maternos al 

feto; limita el intercambio de células maternas y fetales, disminuyendo la respuesta 

inmune contra el componente paterno del feto; y reduce drásticamente la lesión de la 

pared uterina durante el desprendimiento de la placenta al nacer [ 1]. 

Ir a: 

3. Exaptación de genes retrovirales para la función placentaria 

Los análisis paleo virológicos de secuencias fósiles y secuencias genómicas disponibles 

de diferentes organismos indican que el genoma de las células eucariotas fue colonizado 

muchas veces durante la evolución por entidades genéticas extrañas llamadas elementos 

móviles o transponibles (TE) y recientemente descritas, y menos frecuentes, las 

endógenas virales. elementos (EVE) [ 22 , 23 , 24]. Las EVE mutan, se silencian o se 

transforman en genes útiles utilizados por los organismos huéspedes para diferentes 
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propósitos, el proceso conocido como exaptación (es aquella estructura de un organismo que 

evoluciona originalmente como un rasgo que provee adaptación a unas determinadas condiciones, y una vez 

que ya está consolidado (generalmente, varios millones de años después) comienza a ser utilizado y 

perfeccionado en post de una nueva finalidad, en ocasiones no relacionada en absoluto con su «propósito» 

original. El concepto fue usado por primera vez en el artículo 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-

adaptación). Alrededor del 45% del genoma de los mamíferos (humanos y ratones) está 

compuesto por TE y EVE. Hay dos categorías principales de ET; la categoría 1 incluye 

los retrotransposones de repetición terminal larga (LTR) y no LTR, y los retrovirus 

endógenos (ERV), mientras que la categoría 2 incluye los transposones de ADN. Los 

retrovirus endógenos integrados permanentemente en el genoma del huésped se derivan 

de los retrovirus exógenos que infectaron las células del huésped. Los retrovirus 

exógenos están compuestos por la envoltura de lípidos / glicoproteínas, varias proteínas 

y ARN. Las principales proteínas codificadas por el ARN retroviral son las proteínas de 

antígeno específico de grupo (gag), que juegan un papel en el empaquetado de ARN y 

ensamblaje de virus; proteínas pol que participan en la síntesis e integración del ADN 

viral en el genoma del huésped; proteasas (pro), que procesan las proteínas gag y pol, y 

la envoltura (env ) proteínas 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 proteínas necesarias para las nuevas copias 

del virus maduro e infeccioso. Los retrovirus exógenos que se habían integrado en el 

genoma de las células de la línea germinal son heredados por la siguiente generación y 

se convierten, como retrovirus endógenos (ERV), en un elemento permanente del 

genoma del huésped. Entre el 5% y el 8% del genoma humano está compuesto por 

dicho ADN retroviral endógeno [ 22]. Aunque durante la evolución, la mayoría de los 

TE se sometieron a reordenamientos y perdieron sus funciones / capacidad de 

codificación originales, los TE evolutivamente más jóvenes, o aquellos que fueron 

domesticados para el cumplimiento de las funciones críticas del anfitrión, siguen siendo 

funcionales. Un ejemplo de las proteínas retrovirales necesarias para el hospedador son 

los genes env retrovirales . En los retrovirus exógenos, las glicoproteínas de la envoltura 

(Env) codificadas por los genes env permiten la fusión de la envoltura viral con la 

membrana de la célula huésped y la entrada del virus en la célula huésped. Durante la 

evolución de los mamíferos, los genes env han sido capturados repetida e 

independientemente por varias especies de mamíferos para facilitar la formación de la 

placenta [ 22 ]. 

Ir a: 

4. Función del gen retroviral endógeno en la placenta 
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El cribado del genoma humano para detectar la presencia 

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

[ 22 , 29 , 30 ]. Uno de estos genes, el retrovirus endógeno humano W (HERV-W) 

pertenece al ARNt triptófano (W) y otro, el HERV-FRD, pertenece a la familia de genes 

de la dihidrofolato reductasa (FRD) del retrovirus endógeno humano 

[ 22 , 31 , 32 , 33 , 34 ]. Ambos genes se expresan específicamente en la placenta y las 

proteínas que codifican provocan la fusión celular y la formación de sincitio en las 

células cultivadas, y el sincitiotrofoblasto en la placenta [ 22]. Debido a la función 

promotora del sincitio, se les dio el nombre de sincitina (HERV-W, sincitina-1 y 

HERV-FRD, sincitina-2). La sincitina-1 se une al transportador de aminoácidos neutros 

dependiente de Na 2 ASCT2 (SLC1A5), (Figura 1 y Figura 2), mientras que la 

sincitina-2 se une a la proteína 2 que contiene el dominio de la superfamilia facilitadora 

principal MFSD2 (también llamada simportador 1 de lisofosfatidilcolina dependiente de 

sodio [ 31 , 35 , 36 ]). 

 

 

Abrir en una ventana separada 
Figura 1 

Las principales regiones y dominios de sincitina-1 y su transformación conformacional durante 

la fusión de la membrana. 
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Abrir en una ventana separada 
Figura 2 

Los pasos consecutivos en la fusión 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 transformación de la molécula de sincitina-1 durante la fusión de la 

membrana. Las capas de membrana representadas en los dibujos pertenecen a dos 

celdas de fusión diferentes. Los colores de la molécula de sincitina-1 corresponden a los 

que se muestran en el panel de la izquierda. La unión de los dominios de unión al 

receptor (RB) al receptor (ASCT-2) rompe los enlaces disulfuro y despliega el péptido 

de fusión que se inserta en la membrana. A esto le siguen los cambios de posición de los 

dominios -1 y -2 de las repeticiones de heptada. Los pasos finales consisten en la 

aposición y flexión de la membrana (adaptado de [ 36 ]). 

La interacción entre el sincitina-1 y su receptor ASCT-2 provoca la reorganización 

estructural de la molécula de sincitina, como el despliegue del péptido de fusión que 

penetra en la membrana celular de uno de los socios de fusión. También cambia la 

reorganización de los filamentos de actina, que dan fluidez / rigidez a las membranas de 

fusión. A la hemifusión (la escisión de la membrana en un socio) le sigue la formación 

del poro de fusión, que conecta el citoplasma de ambos socios de fusión. Los círculos 

del dibujo representan dos celdas de fusión. 

Los niveles reducidos de expresión de sincitina en las células del trofoblasto provocan 

diversas patologías placentarias. Los análisis paleovirológicos establecieron que el 

sincitina-1 tiene alrededor de 30 millones de años y el sincitina-2 alrededor de 45 

millones de años. La conservación del marco de lectura abierto en los genes de sincitina 

de varias especies de mamíferos, una baja tasa de mutación y un bajo nivel de 

polimorfismo entre los humanos, indica que estos genes desempeñaron un papel 

esencial en la evolución de los mamíferos [ 22 , 37 ]. 

Ir a: 

5. Otros sincitinas 

Además de la sincitina-1 y la sincitina-2 humanas, existen otras sincitinas de 

mamíferos. El genoma del ratón contiene sincitina-A y sincitina-B, que son diferentes a 

los sincitina-1 y -2 humanos, pero tienen la misma función y origen retroviral, y se 

integraron en el genoma del ratón hace unos 25 millones de años [ 22 , 38 , 39 , 40 ]. La 

sincitina-A y la sincitina-B inducen la fusión célula-célula en el ensayo in vitro 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/figure/biology-10-00238-f002/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/figure/biology-10-00238-f002/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B36-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B22-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B37-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B22-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B38-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B39-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B40-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8003504_biology-10-00238-g002.jpg


[ 38 ]. Estudios knock-out mostraron que la sincitina A es crucial para la placentación 

del ratón y es necesaria para la formación del sincitiotrofoblasto murino [ 41 , 42]. Los 

ortólogos de sincitina-A y -B también están presentes en otros roedores, como la rata, la 

rata topo, el jerbo, el campañol y el hámster [ 22 , 40 ]. Los conejos y las liebres tienen 

otro gen de sincitina, sincitina-Ory1, que se adquirió hace unos 12 millones de años, 

mientras que los carnívoros tienen sincitina-Car1 que, debido a que se adquirió hace 

unos 80 millones de años, es el gen de sincitina de mamíferos evolutivamente más 

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 expresión de Ory-1, en la zona de unión entre el lóbulo placentario y la 

decidua materna, sugiere su papel en la formación del sincitiotrofoblasto 

[ 45 ]. Syncytin-Mar1 es otro sincitina expresado en la placenta de la marmota Marmota 

monax. La sincitina-Mar1 no está relacionada evolutivamente con los genes de sincitina 

presentes en primates, muroides, carnívoros y rumiantes, pero tiene la misma función 

fusogénica [ 46 ]. 

Ir a: 

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

La sincitina-1 también está presente en los gametos humanos y, aunque no existen 

estudios funcionales, hipotéticamente puede estar involucrado en la fusión de gametos 

durante la fecundación (figura 3). 

 

 

Abrir en una ventana separada 
figura 3 

Fusión de membranas durante la fertilización. 

Durante la fertilización, hay una fusión entre el esperma y la membrana del óvulo (El 

término Oolema, en inglés “OOLEMMA”, es utilizado para describir o definir aquella membrana limitante 

del Huevo o Zona Pelúcida. Se denomina Zona Pelúcida (ZP) a la capa externa que rodea el ovocito de los 

mamíferos , separándole del espacio perivitelineo. Está compuesta por varias glicoproteínas, agrupadas en tres 
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familias: ZP1, ZP2 y ZP3, según sus propiedades inmunológicas y funcionales, y tiene un espesor total de 

0.015-0.020 mm) La sincitina-1 y su receptor (ASCT-2) están presentes en los 

espermatozoides y los ovocitos / óvulos. El esperma está rodeado por la membrana 

plasmática. La cabeza del esperma contiene el núcleo y el acrosoma, que está rodeado 

por la membrana externa e interna y contiene enzimas proteolíticas. La región de la 

pieza intermedia del esperma contiene centríolo, que forma el axonema (microtúbulos), 

que a su vez está rodeado por una vaina de mitocondrias. Después del reconocimiento 

de la presencia del óvulo, el espermatozoide experimenta una reacción acrosómica que 

fusiona la membrana acrosómica externa con la membrana plasmática del esperma, 

liberando las enzimas proteolíticas. En el siguiente evento de fusión, la membrana 

interna acrosómica se fusiona con el oolema, lo que permite la transferencia de material 

genético de los espermatozoides al citoplasma del óvulo.47 , 48 , 49 ]. 

La punta de la cabeza del espermatozoide contiene una estructura similar a un casquete 

llamada acrosoma que contiene enzimas proteolíticas y está rodeada por la membrana 

externa (en la parte superior) y la interna (en la parte inferior). Cuando el 

espermatozoide alcanza la vecindad del óvulo, la zona pelúcida del óvulo induce en el 

espermatozoide la reacción acrosómica (AR), que es la fusión de la membrana 

acrosómica externa con la membrana de la cabeza del espermatozoide, que concentra 

las proteínas de unión de la zona pelúcida en la superficie apical de su cabeza y libera 

enzimas proteolíticas. A esto le sigue la adhesión y penetración de la zona pelúcida, la 

adhesión y fusión de la membrana acrosómica interna con la membrana del huevo  

Esta fusión deposita el material genético de la madre y el padre en un solo cigoto. Por lo 

tanto, durante la fertilización, hay dos eventos de fusión de membranas 

independientes: la fusión (durante la AR) de la membrana acrosómica externa con la 

membrana plasmática de los espermatozoides, y la fusión de la membrana acrosómica 

interna con la membrana del huevo, cuando lo más probable es que la sincitina, como 

proteína fusogénica, esté involucrada. Los estudios cuantitativos de RT-PCR de la 

expresión de sincitina-1 en los gametos humanos mostraron que la sincitina-1 está 

presente en la cabeza del esperma, mientras que su receptor ASCT-2 se expresa en el 

acrosoma y 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. 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. El ASCT-2 también se expresa en los 

ovocitos / huevos [47 , 48 ]. Estos hallazgos sugieren que la falta o la expresión 

reducida de sincitina-1 y su receptor pueden conducir al fracaso de la fertilización y 

abrir nuevas vías para el tratamiento de la infertilidad. Sin embargo, no hay evidencia de 

que los genes relacionados con la sincitina estén involucrados en la fertilización en otras 

especies. En ratones que carecen de sincitinas A y B, la fusión de óvulo / 

espermatozoide ocurre normalmente como lo demuestra el embarazo resultante, lo que 

indica que, al menos en ratones, estas sincitinas no son necesarias para la fertilización 

[ 41 , 42 ]. La sincitina no es la única proteína fusogénica que podría estar involucrada 

en la fertilización y actuar junto a las proteínas requeridas por fusión IZUMO1 en la 

membrana del esperma y JUNO en la membrana del ovocito [ 49]. El posible papel de 

la sincitina en la fertilización de mamíferos se asemeja al papel del desafortunado gen 2 

/ específico de células generativas1 o HAP2 / GCS1 de origen viral. Este gen está 

involucrado en la fertilización 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 está ausente o no se encuentra en 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B47-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B48-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B49-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B47-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B48-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B41-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B42-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B49-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B50-biology-10-00238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003504/#B51-biology-10-00238


especies de vertebrados, incluidos los mamíferos. Las proteínas codificadas por 

sincitina y HAP2 / GCS1 comparten la estructura tridimensional con las proteínas 

fusogénicas virales. Los genes ancestros HAP2 / GCS1 fueron capturados por el 

genoma de los predecesores de los organismos enumerados anteriormente, 

probablemente hace más de 80 millones de años convirtiéndose en EVE. El origen viral 

de las sincitinas y HAP2 / GCS1 sugiere los eventos de incorporación múltiples e 

independientes de genes virales por diferentes genomas durante todo el curso de la 

evolución. La hipótesis intrigante es que las primeras exaptaciones de estos genes 

virales con fines reproductivos pueden incluso estar en el origen de la reproducción 

sexual de eucariotas. 

Ir a: 

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

Muchos estudios mostraron que varias células cancerosas expresan sincitina y / 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 (supresión de la 

tumorigenicidad) o perjudiciales (aumento de la actividad de proliferación, inestabilidad 

genética y transformación maligna). Por ejemplo, el nivel de expresión de sincitina en 

pacientes con cáncer de mama es un indicador de pronóstico positivo para la 

supervivencia sin recurrencia. Se cree que la fusión mediada por sincitina entre las 

células endoteliales sanas y las células de cáncer de mama suprime el potencial de 

proliferación de estas últimas. Por el contrario, la fusión entre las células del bazo y las 

células del mieloma da como resultado la formación de células híbridas con una 

capacidad proliferativa ilimitada.52 , 53 ]. 

Ir a: 

8. ¿Cómo la sincitina facilita la fusión de membranas celulares? 

La fusión es una ruptura local de la continuidad de las bicapas lipídicas de la membrana 

en las células fusionadas y su posterior reincorporación [ 54 ]. Al facilitar la fusión, la 

sincitina pertenece al grupo de proteínas llamadas fusógenos (Figura 1 y Figura 2). La 

fusión puede ocurrir por el mecanismo unilateral cuando la membrana celular de uno de 

los socios contiene fusógeno, el mecanismo homotípico bilateral cuando ambas células 

contienen el mismo fusógeno, o el mecanismo heterotípico bilateral, cuando el fusógeno 

es diferente en cada socio. En general, el fusógeno pone en contacto inmediato las 

bicapas lipídicas de dos células y cataliza la formación de intermediarios de fusión 

intensivos en energía y la formación de un poro de fusión [ 55 , 56]. Aunque los eventos 

de fusión difieren entre los tipos de células y las circunstancias (desarrollo del embrión, 

enfermedad, lesión tisular, regeneración, reparación), todos tienen características 

comunes: las células tienen que ser competentes para la fusión, sus membranas deben 

adherirse, luego las membranas se fusionan y finalmente se produce el restablecimiento 

posterior a la fusión de la estructura de la membrana. Basado en los estudios de la 

formación de miotubos, Zhou y Platt [ 57] propuso el modelo de fusión celular en el que 

las balsas lipídicas de las membranas opuestas reclutan y alinean las moléculas de 

adhesión, mientras que la actina cortical sirve como plataforma de apoyo. En el 

siguiente paso, la interacción entre las proteínas de adhesión provoca el reordenamiento 

del citoesqueleto de actina. Esto da como resultado la dispersión de balsas de lípidos y 

un contacto directo entre las bicapas de fosfolípidos opuestas. La fuerza generada por la 

polimerización de actina conduce a la formación de los poros de fusión (canales entre 
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las células de fusión), que posteriormente se expanden [ 58]. El mecanismo molecular 

de la fusión dependiente de sincitina es probablemente idéntico o similar al mediado por 

los fusógenos virales de clase I (como el VIH ENV). Las proteínas fusógenas de estos 

virus se organizan en trímeros, cada uno de los cuales contiene dos hélices α y un 

péptido de fusión anfifílico. El cambio conformacional del trímero da como resultado la 

formación de una estructura en espiral rígida con péptido de fusión expuesto en el 

extremo N terminal. El péptido de fusión se inserta en la membrana de la célula 

asociada, lo que provoca el endurecimiento de la membrana y la formación del poro de 

fusión [ 55 ]. 

Ir a: 

9. Funciones de sincitina más allá de la fusión celular: las 
funciones inmunomoduladoras 

La sincitina-1 comparte una gran similitud de secuencia con la proteína de la envoltura 

de la partícula similar a retrovirus de la esclerosis múltiple (MSRV) que está 

involucrada en el desarrollo de la esclerosis múltiple. La expresión 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 neuropsicológicas, la 

sincitina-1 media la inflamación crónica en el sistema nervioso, que puede causar daño 

neuronal y / o daño a la microvasculatura cerebral, el flujo sanguíneo cerebral y la 

barrera hematoencefálica. Varios estudios indicaron que la sincitina-1 induce citocinas 

proinflamatorias a través del receptor 4 tipo toll (TLR4), NF-κB y la proteína de 

membrana anclada al glicosilfosfatidilinositol CD14 (que funciona como un receptor de 

reconocimiento de patrones con el dominio extracelular de TLR4), señal de la vía de 

transducción [ 62 , 63 ]. 

Se ha demostrado que la expresión de sincitina confiere resistencia a la infección por el 

virus de la necrosis del bazo [ 64 ]. Esto sugiere que la sincitina puede prevenir la 

infección con otros retrovirus y también inhibir la transmisión de retrovirus a través de 

la placenta [ 56 ]. La sincitina también participa en la inmunosupresión a través de su 

dominio inmunosupresor (ISD) [ 65 ]. Estudios recientes mostraron que la sincitina-2 

suprime la función 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 cambió la fosforilación de las MAP quinasas ERK1 / 2 y redujo 

la producción de citocinas Th1 y la activación de las células T [ 66 ]. 

Ir a: 

10. La similitud limitada de la sincitina con la proteína espiga del 
SARS-CoV-2 

Actualmente, hay más de 170 vacunas COVID-19 en ensayos clínicos. Hay cuatro tipos 

principales de vacunas COVID-19: virus completo, ácido nucleico (ARN o ADN), 

vectores virales y subunidades de proteínas. Las vacunas de virus completo utilizan 

virus vivo pero debilitado o virus cuyo ácido nucleico ha sido inactivado para evitar la 

replicación. La vacuna basada en virus vivo debilitado puede enfermar a personas con 

un sistema inmunológico débil. Las vacunas de ácido nucleico utilizan ARN o ADN 

vírico que, tras su administración a las células, produce el antígeno. Las vacunas de 

vectores virales usualmente usan adenovirus para introducir información genética viral 

para producir antígenos. Las vacunas de subunidades proteicas introducen un fragmento 
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de la proteína viral (antígeno) [ 67 , 68]. La entrada del virus SARS-CoV-2 (causante de 

la pandemia COVID-19) se ve facilitada por la proteína de pico en la superficie del 

virus [ 69 , 70 , 71 , 72]. Por tanto, la proteína de pico viral es el principal antígeno 

diana para muchos fabricantes de la vacuna COVID-19. Las vacunas Moderna y Pfizer 

– BioNTech actualmente autorizadas usan ARNm que codifica la proteína de pico 

encerrada dentro de las partículas de nanolípidos, mientras que la vacuna Oxford-

AstraZeneca usa un adenovirus de replicación deficiente con secuencias de proteína de 

pico de SARS-CoV-2 insertadas. Aunque el rápido desarrollo sin precedentes de las 

vacunas COVID-19 permite la vacunación inmediata de millones de personas en todo el 

mundo y promete el fin de esta devastadora pandemia, hay algunos movimientos 

escépticos y anti-vacunación que presagian el peligro de la vacuna. Afirman que la 

vacuna COVID-19 puede provocar infertilidad femenina y masculina, problemas en el 

embarazo, cáncer, etc. Estas afirmaciones se basan en la supuesta similitud entre la 

proteína pico del SARS-CoV-2 y la proteína sincitina que, como se describió 

anteriormente, probablemente participa en la fusión de los gametos durante la 

fertilización, la formación de la placenta durante el embarazo y la fusión de las células. 

en ciertos cánceres. Por tanto, según los escépticos de la vacunación, la respuesta 

inmunitaria dirigida contra la proteína de pico también se dirigirá y alterará 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 número 7 (7q.21.20). La proteína 

sincitina tiene 538 aminoácidos. 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 

proteína de pico del coronavirus del SARS (SARS-CoV) y la sincitina comparten 

algunas similitudes muy limitadas [34 ]. Sin embargo, la comparación de la sincitina-1 

humana (538aa) y la proteína de pico de SARS-CoV-2 (1273aa) indica que comparten 

sólo unos pocos aminoácidos y que se puede encontrar un grado de similitud 

comparativamente bajo entre la proteína de pico viral y cualquier otra proteína del 

cuerpo humano. La comparación de estas dos secuencias a nivel de aminoácidos por el 

programa Blast muestra cero homología, y cuando la búsqueda se limita a los pequeños 

tramos de similitud, solo hay dos tramos de 2 aminoácidos idénticos entre estas dos 

proteínas (Figura 4), [ 73 , 74 ]. 

 

Comentado [MI1]: Solo un puente de furina elimina la 
toxicidad  del Corynebacterium diphtheriae (bacilo de 

Klebs-Löffler) utilizado en  la plataforma CRM197 para 
vacunas conjugadas, esa modificación espacial hecha por 
furina, es responsable de la  reactogenecidad, y por eso es 
usada como Carrier de antígenos en vacunas como 
influenza, prevenir 13 y 23 por ejemplo. 
Por tal motivo el hecho de que las semejanzas sean 
mínimas, no  te asegura nada.   
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Abrir en una ventana separada 
Figura 4 

La comparación entre las secuencias de aminoácidos de la sincitina-1 humana y la proteína de 

pico de SARS-CoV-2. 

La comparación Blast de estas dos secuencias no muestra similitudes. Sin embargo, la 

búsqueda de similitudes entre tramos de 5 aminoácidos (marcados en amarillo) muestra 

dos identidades de 2 aminoácidos (marcados en rojo). Es muy poco probable que esta 

similitud tan limitada provoque reactividad cruzada entre los anticuerpos anti-SARS-

CoV-2 y la proteína sincitina-1 humana. 

Los estudios bioinformáticos empíricos mostraron que los pares de proteínas que 

comparten identidades de 8 aminoácidos, pero no una identidad> 35% en 80 tramos de 

Comentado [MI2]: En amarillo las semejanzas, un 
cambio de su configuración espacial por algún 
aminoacido,  podría ser patológico? 
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aminoácidos, no presentan reactividad cruzada [ 75 ]. Aunque no hay datos clínicos 

publicados sobre la seguridad de la vacuna COVID-19 para el embarazo, la 

placentación y la fertilidad, existen indicios muy sólidos de que las mujeres 

embarazadas deben ser las primeras candidatas a las medidas preventivas, como la 

vacuna COVID-19 [ 76 , 77]. Pfizer / BioNTech están 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 realizó estudios similares utilizando un 

modelo de rata y concluyó que no hubo efectos adversos sobre la reproducción 

femenina, el desarrollo fetal o el desarrollo posnatal. Durante los ensayos clínicos 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 Prevención de 

Enfermedades (CDC) como el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecólogos 

(ACOG) recomiendan que la vacuna COVID-19 no se retire a mujeres embarazadas y 

lactantes [ 79 , 80]. Se requiere una mayor evaluación de los impactos potenciales de las 

vacunas COVID-19 sobre la fertilidad, la placentación, 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 humana y la proteína S del SARS-CoV-2, se considera 

poco probable que cualquier vacuna contra el SARS-CoV-2 específica de la proteína S 

genere una respuesta inmune que tiene una reacción cruzada con la sincitina 1 y de esta 

manera afecta la fertilidad y el embarazo. 

Ir a: 

11. Conclusiones 

La sincitina-1 humana juega un papel en la placentación humana. La sincitina-1 tiene un 

origen retroviral y es ligeramente similar a la proteína de pico expresada en la superficie 

del SARS-CoV-2. La similitud entre la proteína de pico sycytin-1 y SARS-CoV-2 es 

muy limitada. Es muy poco probable que cualquier vacuna contra el SARS-CoV-2 

específica de proteína de pico genere una respuesta inmune que sea de reacción cruzada 

con la sincitina 1 y afecte la fertilidad y el embarazo. 
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