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Streszczenie

  Dziewięćdziesiąt procent rozproszonych w genomie człowieka niekodujących sekwencji rucho-
mych stanowią elementy pochodzenia retrowirusowego. W procesie ich transpozycji główną rolę 
odgrywa odwrotna transkryptaza (RT) oraz długie powtórzenia końcowe (LTR), zawierające sek-
wencje promotorowe, wzmacniające i regulatorowe. Wśród retroelementów można wyróżnić sek-
wencje nieautonomiczne, niemające własnej RT (pseudogeny oraz retrogeny, np. SINE), zależne 
od elementów autonomicznych, takich jak retropozony (LINE). Sekwencjami autonomicznymi 
są także retrotranspozony oraz retrowirusy egzo- i endogenne. Na genom retrowirusów składa-
ją się geny gag, pol i env, fl ankowane przez LTR. Retrowirusy endogenne (ERV) są najprawdo-
podobniej pozostałością retrowirusów egzogennych, które w toku ewolucji zostały włączone do 
chromosomów w komórkach linii płciowej i są przekazywane wertykalnie zgodnie z regułami 
genetyki mendlowskiej. Większość z nich to formy defektywne, ze względu na nagromadzone 
mutacje, jednak niektóre są nadal aktywne, a ich ekspresja jest regulowana przez wiele czynni-
ków (promieniowanie UV, cytokiny prozapalne, hormony steroidowe oraz produkty wirusów eg-
zogennych). Retroelementy i produkty ich genów wywierają różnoraki wpływ na funkcjonowanie 
organizmu. Wpływają na organizację, plastyczność i ewolucję genomów, są źródłem sekwencji 
promotorowych i regulatorowych niektórych genów, ale także dostarczają dodatkowych miejsc 
inicjacji transkrypcji, składania mRNA i kodonów terminacyjnych. Do pozytywnych aspektów 
istnienia ludzkich endogennych retrowirusów (HERV) należy udział ich produktów w powstawa-
niu prawidłowego łożyska oraz blokowanie replikacji wirusów egzogennych, poprzez interferen-
cję z ich receptorami lub antysensowne mRNA. Pojawiają się przesłanki wskazujące na powiąza-
nia HERV z wieloma chorobami, m.in. autoimmunologicznymi (stwardnienie rozsiane, cukrzyca 
typu 1, toczeń układowy), nowotworowymi, a nawet z zaburzeniami na tle nerwowym (schizo-
frenia). Osobny problem stanowi potencjalna rola ERV w terapii genowej z zastosowaniem wek-
torów retrowirusowych oraz w transplantologii (ksenotransplantacje).
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retrowirusy • ludzkie endogenne retrowirusy (HERV)

Summary

  Retroviruses-derived elements in the human genome constitute 90% of non-coding mobile se-
quences. Reverse transcriptase (RT) plays an essential role in their transposition as do long ter-
minal repeats (LTRs), which contain promotors, enhancers, and regulatory sequences. Some re-
troelements (pseudogens and retrogenes, e.g. SINE) are non-autonomic and do not possess their 
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Ponad dwie trzecie genomu człowieka stanowi niekodu-
jące DNA pozagenowe, z czego 42,2–46,4% przypada na 
rozproszone w genomie sekwencje ruchome. Są to trans-
pozony DNA oraz retroelementy [4,8,26,47]. Te ostatnie 
stanowią prawie 90% sekwencji ruchomych genomu. Są 
one transkrybowane przez polimerazy komórkowe wraz 
z DNA komórki, po czym w wyniku działalności odwrot-
nej transkryptazy (RT) (przepisującej sekwencje RNA 
na cDNA), ponownie ulegają transpozycji do chromoso-
mów [32]. Część retrosekwencji (tzw. sekwencje auto-
nomiczne) koduje własną RT, dzięki czemu może samo-
dzielnie amplifi kować i ulegać transpozycji. Od nich zależy 

także amplifi kacja pozostałych retroelementów (tzw. nie-
autonomicznych), niekodujących odwrotnej transkrypta-
zy [17,23,26].

Istotnym funkcjonalnym elementem sekwencji pochodze-
nia retrowirusowego są długie (500–600 nukleotydów [46]), 
niekodujące powtórzenia końcowe (LTR – long terminal re-
peats) (ryc. 1), odgrywające ważną rolę w procesie trans-
pozycji i ekspresji. W obrębie LTR znajdują się promotory, 
enhancery, sekwencje regulatorowe, odpowiadające na dzia-
łanie hormonów, warunkujące ekspresję swoistą tkankowo, 
a także sygnały poliadenylacji [6,30,60,68]. LTR mogą ak-
tywować nie tylko transkrypcję własnych genów, ale także 
genów znajdujących się w pewnej odległości od nich [44].

own RT. These elements are dependent on autonomic elements (retroposons, e.g. LINE, retro-
transposons, exo- and endogenous retroviruses). The genome of retroviruses is composed of gag, 
pol, and env genes fl anked by long terminal repeats. Endogenous retroviruses are probably the 
remnants of ancient germ cell infection by exogenous retroviruses and are transmissible to the 
next generation in a Mendelian way. Most of them are defective (because of mutation accumula-
tion), but some are still active and their expression is regulated by different factors (UV radiation, 
infl ammatory cytokines, steroid hormones, and exogenous virus products). Retroelements as well 
as their gene products exert infl uence on the organism’s functions. They infl uence the plastici-
ty and evolution of genomes, are a source of promotors and regulatory sequences, but they also 
supply additional signals of transcription initiation, mRNA splicing, and STOP codons. One of 
the positive aspects of human endogenous retroviruses (HERVs) is the participation of their pro-
ducts in normal syncytiotrophoblast formation. They also block exogenous retrovirus replication 
by receptor interference or antisense mRNA. Their presence is considered to be connected with 
a number of autoimmunological diseases (multiple sclerosis, insulin-dependent diabetes melli-
tus, systemic lupus erythematosus), cancer, or even psychiatric disorders (schizophrenia). There 
are also other problems connected with the potential role of ERVs in genomic therapy (with re-
troviruses vectors) and transplantology (xenotransplantation).
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transkryptaza (reverse transcriptase); SINE – krótkie rozproszone elementy jądrowe (short 
interspersed nuclear elements).
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W genomie człowieka istnieje ponad 200 rodzin retroele-
mentów LTR [4]. Można je pogrupować w zależności od 
kodowanych przez nie genów na retrotranspozony, re-
trowirusy (ryc. 2D–E) (egzogenne, endogenne i skró-
cone wersje genów retrowirusowych RTLV – retrowirus-
like elements) oraz tzw. samotne LTR (solo-LTR) [4,32]. 
Solo-LTR powstają w wyniku rekombinacji homologicz-
nej prowadzącej do wypadnięcia sekwencji fl ankowanych 
przez LTR. Często jest ich 10-1000 razy więcej, niż wyj-
ściowych sekwencji, z których powstały, np. pełnych sek-
wencji HERV-K w genomie jest ok. 30–50 kopii, podczas 
gdy powstałych z nich solo-LTR – 10–25 tys. kopii [6,68]. 
Sekwencjami niezawierającymi LTR (non-LTR), ale wy-
magającymi do transpozycji RT są niektóre pseudoge-
ny, a także retrogeny i retropozony (ryc. 2A–C) [32]. 
Niektórzy autorzy określają wszystkie retrosekwencje mia-
nem retrotranspozonów [8,26].

Odwrotna transkrypcja sekwencji LTR przebiega zgod-
nie ze schematem transkrypcji retrowirusów egzogennych 
i rozpoczyna się od końca 3’ starterowego tRNA, przyłą-
czającego się do regionu PBS (primer binding site), znaj-
dującego się za LTR na końcu 5’ sekwencji (ryc. 3A) [17]. 
Proces ten zachodzi w cytoplazmie [17]. W przypadku sek-

wencji non-LTR mamy do czynienia z tzw. TPRT (target-
primed reverse transcription), gdzie funkcję miejsca PBS 
pełni łańcuch poliA na końcu 3’ sekwencji, natomiast star-
terem jest koniec 3’ łańcucha DNA genomowego w miej-
scu integracji retroelementu (ryc. 3B) [17,26].

Retrosekwencje wraz z transpozonami DNA są często okre-
ślane jako DNA balastowe lub śmieci DNA (junk DNA) 
[4,8,51]. Okazuje się jednak, że ich obecność w genomie 
nie jest obojętna. W zależności od miejsca insercji, mogą 
mieć one wpływ na organizację, plastyczność i ewolucję 
genomu oraz na ekspresję genów komórkowych, a tym sa-
mym mogą być w pewnym stopniu zaangażowane w pro-
cesy zachodzące w organizmie, zarówno korzystne dla 
niego, jak i będące przyczyną procesów chorobowych 
[8,30,32,51].

ELEMENTY NON-LTR

1. Pseudogeny i retrogeny

W wyniku działalności odwrotnej transkryptazy może do-
chodzić do transkrypcji przypadkowych fragmentów ko-
mórkowego mRNA i następnie do ich integracji z DNA 

Retroelementy Nieautonomiczne Autonomiczne

non-LTR • pseudogeny pochodzenia retrowirusowego
• retrogeny (np. SINE)
• fragmenty pseudogenów

• retropozony (np. LINE)

LTR • solo-LTR
•  MER4 (endogenne retrowirusy wywodzące się 

z HERV klasy I)

• retrotranspozony
•  retrowirusy (egzogenne, endogenne, skrócone 

wersje genów retrowirusowych RTLV)

Tabela.1. Rodzaje retroelementów [4,17,23,32,68]

TRANSKRYPCJA

HRE WZMACNIACZ PROMOTOR SYGNAŁ POLIADENYLACJI

U3 U5R

Ryc. 1.  Schemat struktury LTR. HRE – region 
odpowiedzialny za odpowiedź na działanie 
hormonów [na podstawie: 4,32,68]

A)

B)

C)

D)

E)

PSEUDOGEN

RETROGEN

RETROPOZON

RETROTRANSPOZON

RETROWIRUS

cDNA AAAA

cDNA AAAAP

ORF1 AAAApolP

gagLTR LTRPBS pol
Ψ

gagLTR LTRPBS pol env
Ψ

ELEMENTY NON-LTR

ELEMENTY LTR

}
}

Ryc. 2.  Struktura elementów ruchomych 
pochodzenia retrowirusowego. A,B,C – 
elementy non-LTR; D,E – elementy LTR; P 
– promotor; AAAA – łańcuch poli(A); ORF 
– otwarta ramka odczytu (open reading 
frame); pol – gen kodujący odwrotną 
transkryptazę; PBS – region wiążący tRNA 
starterowe (primer binding site); Ψ – sygnał 
pakowania, gag – gen kodujący białka 
strukturalne, pol – gen kodujący odwrotną 
transkryptazę; env – gen kodujący białka 
otoczki [na podstawie: 4,26,32,51]
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chromosomalnym. Proces ten zachodzi bardzo rzadko, 
a w jego wyniku powstają niefunkcjonalne postaci genu, 
czyli tzw. pseudogeny (ryc. 2A), występujące w niewiel-
kiej ilości kopii [32].

Pseudogeny mające własny promotor i mogące zatem sa-
modzielnie ulegać transkrypcji określane są mianem re-
trogenów (ryc.2B). Sekwencje te nie mają własnej RT 
(są to zatem elementy nieautonomiczne), ale mogą ule-
gać transpozycji, korzystając z RT kodowanej przez inne 
retroelementy (np. retropozony L1) [26]. Do grupy retro-

genów zalicza się zarówno niskokopijne sekwencje (np. 
retrogen ludzkiej kinazy fosfoglicerynianowej, występu-
jący w ilości 10 kopii na genom), jak i wysokokopijne, 
niemające własności kodujących, często ulegające muta-
cjom sekwencje SINE – krótkie rozproszone elementy ją-
drowe (short interspersed nuclear elements). SINE to frag-
menty o długości 10–300 par zasad, transkrybowane przez 
polimerazę RNA III, pochodzące z różnych genów tRNA 
oraz 7SL RNA [17]. Integrują one najczęściej w miejscach 
DNA bogatych w zasady G+C (regiony szczególnie ak-
tywnie transkrybowane) [32,47], chociaż są również obec-

Ryc. 3.  Schemat odwrotnej transkrypcji retroelementów LTR (A) i non-LTR (B). (A) 1 – przyłączenie starterowego tRNA do miejsca PBS (primer 
binding site); 2 – start syntezy cDNA; 3 – usunięcie fragmentu RNA przez RN-azę; 4 – „przeskok” syntezy cDNA na drugi koniec nici RNA; 
5 – przedłużenie nici cDNA; 6 – usunięcie większości RNA przez RN-azę; 7 – synteza końca 3’ drugiej nici DNA; 8 – usunięcie pozostałego 
RNA; 9 – przesunięcie syntezy DNA na drugi koniec matrycy; 10 – synteza brakujących części obu nici; 11 – dwuniciowe DNA retroelementu. 
(B) 1 – nacięcie nici DNA w miejscu integracji przez endonukleazę; 2 – przyłączenie końca 3’ retroelementu do wolnego końca 3’OH DNA; 
3 – odwrotna transkrypcja; 4 – nacięcie drugiej nici DNA w miejscu integracji przez endonukleazę; 5 – integracja RNA retroelementu oraz 
powstałej nici DNA w miejscu insercji; 6 - usunięcie nici RNA; 7 – synteza drugiej nici DNA w miejscu usuniętego RNA [na podstawie: 17,26]

A B
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ne w regionach bogatych w A+T ulegających transkryp-
cji [63]. Istnieją trzy odrębne rodziny SINE – Alu, MIR 
i MIR3 [47], z których najciekawsze wydają się sekwen-
cje Alu (występujące w ilości około 1,2 mln kopii i stano-
wiące 10–11% genomu) [23]. Wbudowały się one do ge-
nomu wspólnego przodka naczelnych i gryzoni około 100 
mln lat temu i są pochodnymi genów 7SL RNA, kodują-
cych nukleoproteiny rdzeniowe, oddziałujące z systemem 
rybosomów i zaangażowane w kotranslacyjny transport 
białek przez błonę komórkową [23].

Sekwencje Alu często ulegają ekspresji w warunkach stre-
su, a ich mRNA wiąże się do swoistych kinaz białkowych 
(PKR), odblokowując tym samym translację białek, hamo-
waną przez PKR. Stanowią zatem pewnego rodzaju stymu-
lator translacji [47]. Szacuje się, że insercje elementów Alu 
oraz rekombinacje Alu – Alu w genomie mogą być przy-
czyną prawie 20 chorób człowieka o podłożu genetycznym 
[26], a w tym niektórych przypadków raka piersi, choroby 
Huntingtona, agammaglobulinemii, hemofi lii (gen czynni-
ka IX krzepnięcia krwi) i niedoboru deaminazy adenozy-
ny [15,47]. Wstawienie de novo sekwencji Alu do intronu 
genu neurofi bromatozy typu I (NF1) powoduje wypadnię-
cie następującego po nim eksonu w czasie składania mRNA 
i przesunięcie ramki odczytu, co objawia się rozwojem neu-
rofi bromatozy [4]. Dodatkowo sekwencje Alu podejrzewa 
się o inaktywację (w toku ewolucji) genu GLO, kodujące-
go oksydazę gulonolaktonu, czyli ostatni z enzymów szla-
ku syntezy witaminy C, co w konsekwencji uniemożliwia 
wytwarzanie tej witaminy w organizmie ludzkim [15].

2. Retropozony

Wśród retroelementów autonomicznych, można wyróżnić 
sekwencje non-LTR, kodujące własną RT (gen pol), czyli 
retropozony (ryc. 2C), do których należą wysokokopijne 
sekwencje LINE – długie rozproszone elementy jądrowe 
(long interspersed nuclear elements) [32]. Szacuje się, że 
stanowią one do 20% genomu [23]. Podobnie jak sekwencje 
SINE, często ulegają mutacjom, ale w przeciwieństwie do 
nich integrują w regionach DNA bogatych w zasady A+T, 
o małej aktywności transkrypcyjnej [47,63]. Przykładem 
mogą być elementy LINE-1 (L1), występujące w genomie 
w ilości 104–105 kopii [32]. Mają one dwa aktywne ORF 
– jeden z nich koduje białko wiążące swoiście L1 RNA, 
natomiast drugi – odwrotną transkryptazę i endonuklea-
zę, nacinającą DNA w miejscu integracji L1, umożliwia-
jąc start odwrotnej transkrypcji [17,26].

Sekwencje L1 biorą udział zarówno w procesach korzyst-
nych dla organizmu (np. w inaktywacji jednego z chromo-
somów X w trakcie embriogenezy [26,47], czy też w po-
wstawaniu rozpuszczalnej postaci atraktyny (zaangażowanej 
w procesy zapalne) przez „dostarczenie” kodonu termina-
cyjnego i sygnału poliadenylacji do genu atraktyny trans-
membranowej [4]), jak i prowadzących do rozwoju wielu 
chorób [4,47]). Transpozycja L1 powoduje rozbicie genu 
czynnika VIII krzepnięcia krwi, co jest przyczyną hemofi lii 
A, a obecność tego elementu w eksonie 48 genu dystrofi ny 
wiąże się z dystrofi ą mięśniową. Stwierdzono także dodat-
nią korelację między insercją L1 do protoonkogenu c-myc 
a rakiem piersi oraz insercją L1 do genu APC (gen poli-
powatości gruczolakowatej okrężnicy) a rakiem okrężnicy 
(mutacje somatyczne) [4,43]. Dodatkowo sekwencje LINE 

„dostarczają” odwrotnej transkryptazy innym retroelemen-
tom (np. SINE), wpływając w ten sposób na zwiększenie 
liczby ich kopii, a także kierują retrotranspozycją pseudo-
genów wywodzących się z endogennych retrowirusów kla-
sy I, warunkując ich umiejscowienie w genomie (nieznany 
jest jednak mechanizm tego działania) [47].

ELEMENTY LTR

1. Retrotranspozony

Do ruchomych retroelementów genomu, mających LTR na-
leżą retrotranspozony (ryc. 2D). Są to wysokokopijne sek-
wencje, kodujące własną RT (gen pol) oraz białka, które mogą 
samoagregować w struktury przypominające cząstki rdzenia 
retrowirusów (Gag). Ze względu na nagromadzenie mutacji 
struktury te są często defektywne, niemniej jednak w niektó-
rych przypadkach (gdy retrotranspozon ma tzw. sygnał pa-
kowania Y) może dochodzić do powstawania prawidłowych 
struktur rdzeniowych i pakowania do nich retrotranspozono-
wego RNA [32]. Pojawianie się retrotranspozonów jest często 
wynikiem rekombinacji między endogennymi retrowirusami, 
prowadzącej do utraty genów env [4]. Do najlepiej pozna-
nych sekwencji z tej grupy należą retrotranspozony drożdży 
Saccharomyces cerevisiae (elementy Ty3, Ty1-copia) oraz 
Drosophila melanogaster (grupa gypsy) [30].

2. Retrowirusy egzogenne

Retrowirusy (ryc. 2E), w odróżnieniu od retrotranspozo-
nów, oprócz genów gag i pol mają także gen env, kodują-
cy białka otoczkowe wirusa. Retrowirusy egzogenne mają 
dodatkowo wiele sekwencji regulatorowych. Produkty genu 
env są odpowiedzialne m.in. za wiązanie wirusa z recep-
torami na powierzchni infekowanych komórek, czyli za 
pierwszy etap cyklu replikacyjnego. Umożliwiają zatem 
rozprzestrzenianie się wirusa [32]. Retrowirusy egzogen-
ne są przekazywane horyzontalnie, zakażają komórki so-
matyczne i wbudowują się do ich genomu [50].

3. Retrowirusy endogenne (ERV)

Retrowirusy endogenne (ERV – endogenous retroviru-
ses) i egzogenne mają wspólny schemat budowy genomu, 
na który składają się geny gag, pol i env, fl ankowane po-
wtórzeniami LTR (ryc. 2E) [4,6,51]. ERV są najprawdo-
podobniej pozostałością retrowirusów egzogennych, któ-
re w toku ewolucji zostały włączone do chromosomów 
w komórkach linii płciowej kręgowców i są przekazywa-
ne wertykalnie organizmom potomnym, zgodnie z reguła-
mi genetyki mendlowskiej [6,50,51]. Wskutek obecności 
ERV w genomie zostały wyeliminowane ich wersje eg-
zogenne, gdyż produkty env ERV blokowały ich recepto-
ry, uniemożliwiając infekowanie komórek somatycznych. 
Podobna sytuacja występuje w przypadku retrowirusa ow-
czego JRSV (Jaagsiekte sheep retrovirus), który interferuje 
ze swoim egzogennym odpowiednikiem, blokując jego re-
ceptory [42] lub wirusa mięsaka Rousa (RSV – Rous sar-
coma virus), którego wejście do komórki jest na tej samej 
zasadzie hamowane przez białka otoczkowe pokrewnego 
wirusa endogennego [50].

Istnieje również hipoteza, przyjmująca sytuację odwrotną, 
a mianowicie powstanie egzogennych retrowirusów wsku-
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tek uniezależnienia się od genomu pewnych sekwencji en-
dogennych i nabrania przez nie cech infekcyjności.

Wśród kręgowców istnieją retrowirusy w obu postaciach 
– egzo- i endogennej, takich jak np. mysi wirus raka sut-
ka MMTV (mouse mammary tumor virus), wirus JRSV 
[32], ptasi wirus białaczki (ALV – avian leukemia virus) 
lub wirus białaczki kotów (FeLV – feline leukemia vi-
rus) [4]. Istnieją również ERV zdolne do reinfekcji swo-
jego naturalnego gospodarza (np. endogenny wirus bia-
łaczki myszy MuLV – mouse leukemia virus) lub też 
organizmów innego gatunku (np. endogenny wirus świ-
ni (PERV – porcine endogenous retrowirus), jest zdolny 
do infekowania nie tylko komórek świni, ale także ludz-
kich) [11,18].

W toku ewolucji większość ERV uległa inaktywacji ze 
względu na nagromadzenie wielu mutacji, szczególnie pro-
wadzących do zmiany ramek odczytu (delecje, insercje), 
a także polegających na wstawieniu kodonów terminacyj-
nych w obrębie ORF [6,31]. Stąd też większość z nich to 
wirusy defektywne, niezdolne do ekspresji i wytwarza-
nia kompletnych cząstek wirusowych [30]. Niektóre ule-
gają jednak nadal retrotranspozycji (ERV zwierzęce oraz 
prawdopodobnie ludzkie endogenne retrowirusy z grupy 
K (HML-2) [25]). Defektywne ERV mogą namnażać się 
w komórkach linii płciowej, korzystając z białek kodo-
wanych przez inne retrowirusy (retrotranspozycje trans). 
Natomiast sekwencje ERV nieuszkodzone przez mutacje 
ulegają retrotranspozycji cis (kodują wszystkie niezbędne 
do tego procesu białka). Niektóre z ERV tworzą cząstki 
wirusowe i są zdolne do reinfekcji komórek linii płciowej 
[25]. Zmiany mutacyjne dotyczą nie tylko genów ERV, ale 
także LTR, identycznych w chwili integracji sekwencji z ge-
nomem. Szacuje się, że nowa mutacja w LTR pojawia się 
raz na 200–450 tys. lat [4]. Na tej podstawie, porównując 
ze sobą LTR danego ERV można określić względny czas 
jego włączenia się do genomu przodków kręgowców [4], 
co jest pomocne w badaniach ewolucyjnych.

ERV obecne w genomie człowieka określa się mianem 
ludzkich endogennych retrowirusów (HERV – human 
endogenous retrovirus).

LUDZKIE ENDOGENNE RETROWIRUSY (HERV)

Ludzkie endogenne retrowirusy (HERV) zostały odkryte 
w latach osiemdziesiątych XX w. (pierwsze doniesienie 
na temat HERV pochodzi z 1981 r. [46]) i według różnych 
źródeł stanowią 1–8% ludzkiego genomu (około 450 tys. 
kopii, które można zaliczyć do 100–200 grup i podgrup) 
[6,8,37,53,60,78]. HERV wbudowały się do komórek li-
nii płciowej przodków człowieka, przy czym szacuje się, 
że insercje takie nastąpiły 30–45 mln lat temu w przypad-
ku „starszych” sekwencji HERV-W i HERV-K, a 200–400 
tys. lat temu w przypadku „młodych” sekwencji HERV-
K113 [4,70]. HERV występują w genomie od 1 (HRES-1) 
do 1000 kopii (HERV-H) [22,51] i niektóre z nich są po-
limorfi czne (niektóre HERV-K) [4]. Największe zagęsz-
czenie sekwencji HERV występuje w chromosomach: Y, 
X, 4 i 20 [29]. Komórki rozrodcze zostały najprawdopo-
dobniej zainfekowane przez niewielką liczbę HERV (na 
co wskazuje niewielka liczba ich rodzin), które następ-
nie uległy amplifi kacji (co potwierdza wysokokopijność 

większości z nich) [30]. Integracja HERV z genomem 
w toku ewolucji ma właściwie charakter nieodwracal-
ny, co znajduje dwojakie wytłumaczenie. Bierze się pod 
uwagę niedoskonałe mechanizmy naprawcze organizmu, 
które nie zdołały usunąć sekwencji endogennych (teoria 
„pasożytniczej” obecności HERV w genomie – selfi sh/
parasitic theory) lub też zakłada się pozytywną selekcję 
ewolucyjną ze względu na ważne funkcje, pełnione przez 
HERV (teoria obecności „symbiotycznej” HERV – sym-
biotic theory) [30,46]. Współcześnie nie obserwuje się 
integracji z genomem nowych HERV (w przeciwieństwie 
do sekwencji Alu i L1, których retrotranspozycje do ge-
nomu człowieka zachodzą również obecnie – przyjmu-
je się jedną insercję tych elementów de novo na 100–200 
urodzeń) [4,17].

Bezpośrednim bodźcem do podjęcia poszukiwań ludz-
kich endogennych retrowirusów było dostrzeżenie związ-
ku między niektórymi typami nowotworów myszy i owiec, 
a sekwencjami ich endogennych retrowirusów. Dlatego roz-
poczęto przeszukiwanie bibliotek genomu ludzkiego za po-
mocą sond wywodzących się z regionu pol ERV zwierzę-
cych [4]. W ten sposób, w wyniku hybrydyzacji metodą 
Southerna odkryto po raz pierwszy sekwencję HERV-K, 
stosując sondę pol endogennego retrowirusa chomika sy-
ryjskiego [4]. Obecnie prowadzi się wiele zróżnicowanych 
badań nad endogennymi retrowirusami człowieka, począw-
szy od wyszukiwania nowych HERV (za pomocą prze-
szukiwania bibliotek genomowych, hybrydyzacji metodą 
Southerna i PCR) [4], ich klasyfi kacji i badania pokrewień-
stwa fi logenetycznego (poprzez porównywanie sekwencji 
i sporządzanie drzew podobieństwa) [69], określania cza-
su włączania się do genomu przodków człowieka (na pod-
stawie różnic w LTR i nagromadzenia mutacji) [9]; aż po 
wykrywanie kolejnych stadiów ekspresji HERV w komór-
kach prawidłowych i zmienionych procesami chorobowymi 
lub transformacją nowotworową. Wykrywa się transkrypty 
mRNA HERV (metodą RT-PCR) [48], produkty transla-
cji tego mRNA (za pomocą przeciwciał monoklonalnych 
wykrywających produkty genów gag i env oraz przeciw-
ciała przeciwko tym produktom) [10,32], a także cząstki 
wirusowe (z użyciem mikroskopii elektronowej lub prze-
ciwciał skierowanych przeciwko białkom otoczkowym ko-
dowanym przez gen env) [72]. Dodatkowo bada się wpływ 
czynników egzo- i endogennych na ekspresję HERV, ich 
interakcje z retrowirusami egzogennymi i wreszcie wpływ 
HERV na organizację, funkcjonowanie i ewolucję geno-
mu gospodarza [32].

Struktura sekwencji HERV jest typowa dla retrowirusów 
(ryc. 3B); mają one geny gag, pol i env, pomiędzy LTR 
[9]. Gen gag koduje białka strukturalne wirionu (kapsy-
du, nukleokapsydu i macierzy), gen pol odwrotną tran-
skryptazę, a także proteazę, rybonukleazę H (RNazę H) 
i integrazę, natomiast gen env – białka otoczkowe – biał-
ko transmembranowe TM (transmembrane) i powierzch-
niowe SU (surface) [30,41]. Niektóre HERV (np. HERV 
klasy II i III) mają także geny kodujące dodatkowe enzy-
my, np. dUTP-azę (katalizującą hydrolizę dUTP do dUMP 
i reszty pirofosforanonowej, która to reakcja zapobiega 
włączaniu dUTP do nowo powstającego łańcucha DNA, 
oraz dostarcza prekursora (dUMP) do syntezy TTP) [37]. 
Inne HERV (HERV-L) nie mają genu env (co upodabnia je 
do retrotranspozonów) [6,47]. Podobnie jak w przypadku 
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zwierzęcych ERV, również ludzkie endogenne retrowiru-
sy są najczęściej defektywne ze względu na liczne mutacje 
w obrębie otwartych ramek odczytu. Niektóre z nich za-
chowały jednak zdolność do ekspresji genów [72]. Szacuje 
się, że wśród ponad 8 tys. sekwencji HERV zawierających 
gen pol, powyżej 3 tys. ma pełne lub częściowo otwarte 
ramki odczytu [58].

KLASYFIKACJA I NOMENKLATURA HERV

Na podstawie homologii genu pol endogennych retrowiru-
sów ludzkich do genów pol retrowirusów egzogennych wy-
różnia się trzy klasy HERV. Klasę I stanowią HERV wy-
kazujące podobieństwo regionu pol (ale także gag i env) 
do gammaretrowirusów (retrowirusów typu C) jak np. 
MuLV. Wykazują one także homologię do endogennych 
retrowirusów pawiana (BaEV – baboon endogenous virus) 
[46]. W obrębie klasy II można wyróżnić HERV homolo-
giczne do betaretrowirusów, takie jak np. MMTV (retro-
wirusów A, B i D oraz ptasich retrowirusów C). Do klasy 
tej należą najbardziej aktywne biologicznie ludzkie endo-
genne retrowirusy, HERV-K. W skład klasy III wchodzą 
endogenne retrowirusy spokrewnione w niewielkim stop-
niu ze spumaretrowirusami [4,32,46,65]. Szacuje się, że 
HERV wymienionych trzech klas stanowią odpowiednio 
2,3, 0,7 i 4% genomu ludzkiego [65].

W taksonomii HERV bierze się również pod uwagę swo-
istość substratową tRNA, od którego rozpoczyna się tran-
skrypcja tych sekwencji. Do skrótu HERV dodaje się 
skrót aminokwasu, dla którego starterowy tRNA jest swo-
isty (korzystając z jednoliterowego kodu aminokwasów) 
(tab. 2) [32,70]. I tak np. HERV-E mają starterowy tRNA 
swoisty dla kwasu glutaminowego, a HERV-L dla leucy-
ny. Jednak to kryterium nie jest uniwersalne, gdyż istnie-
je wiele niespokrewnionych HERV, mających tRNA swo-
iste dla tego samego aminokwasu. Przykładem może być 
duża grupa HERV-K (tRNALys), w której można wyróż-
nić kilka niespokrewnionych grup (HML(1-10) – human 
MMTV-like) [1,32,38,69,71]. Stąd też taksonomia HERV 
nie jest jednolita, a nazwy poszczególnych grup są nada-
wane na podstawie podobieństwa do retrowirusów egzo-
gennych (np. HRES-1 – HTLV-1-related endogenous se-
quence), na zawartość określonych motywów w obrębie 
sekwencji (np. HERV-FRD) lub też ze względu na inte-
grację w określone miejsce genomu (np. HERV-K(C4), 
obecny w genach dla składników dopełniacza C4A i C4B) 
[57]. Niektóre tradycyjne nazwy, np. ERV-1 i ERV-3 po-
zostały w użyciu, mimo zidentyfi kowania ich specyfi czno-
ści tRNA starterowego (tRNAArg), co pozwalałoby na zali-
czenie ich do HERV-R.

W tabeli 2 przedstawiono klasyfi kację HERV, w oparciu 
o dostępne dane literaturowe.

REGULACJA EKSPRESJI HERV W KOMÓRKACH

Jak już wcześniej wspomniano, większość HERV nie ule-
ga ekspresji, ze względu na liczne mutacje w obrębie ot-
wartych ramek odczytu. Poza tym sekwencje te są często 
wyciszane za pomocą mechanizmów epigenetycznych. 
Przypuszcza się, że jednym z nich jest metylacja DNA 
[44,48]. Niemniej niektóre HERV są aktywne i ich eks-
presja jest regulowana przez wiele czynników zewnętrz-

nych i wewnętrznych. Dość często HERV są aktywne tran-
skrypcyjnie w komórkach o charakterze embrionalnym 
(łożysko, komórki teratokarcinomy) [32], a także w ko-
mórkach nowotworowych, w przeciwieństwie do prawid-
łowych tkanek [64].

Ekspresja niektórych sekwencji endogennych retrowirusów 
jest regulowana przez zewnętrzne czynniki fi zyczne, takie 
jak promieniowanie X lub UV [60,72]. Promieniowanie 
UVB indukuje transkrypcję ERV-9, HERV-K i HERV-L 
w skórze pacjentów z toczniem układowym [52], natomiast 
obniża transkrypcję ERV-9 w ludzkich prawidłowych ke-
ratynocytach oraz translację mRNA genu env HERV-E 
w skórze pacjentów cierpiących na łuszczycę [39].

Ekspresja HERV znajdujących się w obrębie genów ko-
mórkowych podlega regulacji ze strony czynników tran-
skrypcyjnych związanych z tymi genami. Wpływ na eks-
presję sekwencji endogennych mają także pirymidyny 
halogenowane, inhibitory syntezy białek, a także cyto-
kiny prozapalne [72] (przykładowo ekspresja genu env 
HERV-K18 jest stymulowana przez IFN-a [73], zaś tran-
skrypcja HERV-R w ludzkich komórkach endotelialnych 
jest wzmacniana przez TNF-a, IL-1a i IL-1b [53]). 
Innym czynnikiem aktywującym transkrypcję HERV 
są hormony steroidowe, w tym glukokortykosteroidy. 
Stopień ekspresji HERV jest najwyższy w tkankach wy-
dzielających oraz odpowiadających na działanie hormo-
nów (łożysko, mięśnie szkieletowe, podwzgórze, jądra) 
[29]. Do sekwencji, których transkrypcja jest aktywo-
wana przez steroidy należą m.in. HERV-K10 (w komór-
kach raka piersi), ERV-3 (HERV-R), HERV-W i HERV-
F(XA34) w komórkach łożyska [47,55], z kolei ekspresja 
HERV-E(4.1) jest hamowana w czasie terapii steroido-
wej pacjentów z SLE [60]. Kwas retinowy aktywuje tran-
skrypcję RR HERV-I w komórkach ludzkiej teratokar-
cinomy [72].

Inną grupę czynników wpływających na aktywność en-
dogennych retrowirusów są produkty wirusów egzogen-
nych. Wirus Epsteina-Barr wzmacnia transkrypcję genu 
env HERV-K18 znajdującego się w intronie genu CD48 
(chromosom 1) i ulegającego ekspresji w limfocytach B 
po zakażeniu tym wirusem [54]. Badania in vitro potwier-
dziły, że HSV-1 indukuje ekspresję HERV-W (MSRV) 
w komórkach ludzkiej neuroblastomy [61] oraz w komór-
kach nerwowych i endotelialnych mózgu [45,57]. Wirus 
ten powoduje również ekspresję HERV-K [47]. Podobnie 
cytomegalowirus (CMV) aktywuje HERV-K [47], wirus 
grypy (A/WSN/33) powoduje zwiększenie stężenia biał-
ka Env HERV-W w komórkach nuroepitelialnych linii 
SK-N-MC [45], a HIV-1 indukuje ekspresję proteazy PR 
(HERV-K) w limfocytach CD4+ [49]. Przypuszcza się, że 
może on również podnosić poziom ekspresji genów bia-
łek strukturalnych HERV-K, poprzez oddziaływanie biał-
ka Rev HIV-1 z regionem K-RRE (HERV-K Rec respon-
se element). Być może właśnie to jest powodem obecności 
przeciwciał rozpoznających białka strukturalne HERV-K 
u 70% pacjentów HIV-1 pozytywnych, w przeciwieństwie 
do zdrowych dawców krwi, u których takich przeciwciał 
się nie wykrywa [74].

W tabeli 3 przedstawiono ekspresję wybranych HERV na 
poziomie mRNA i białka.
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ZNACZENIE BIOLOGICZNE DZIEDZICZENIA HERV

1. Wpływ HERV na organizację, plastyczność 
i ewolucję genomów

Integracja retroelementów z genomem jest właściwie nie-
odwracalna [4]. Wyjątek stanowią delecje wewnątrzchro-

mosomalne w czasie rekombinacji homologicznej lub re-
kombinacje między LTR prowirusowymi, prowadzące do 
powstania solo-LTR [25]. Stąd też insercja i amplifi kacja 
HERV jest przyczyną nagromadzenia znacznej ilości bala-
stowego materiału genetycznego o niewyjaśnionej funkcji. 
Niemniej jednak sekwencje te (lub też pochodzące z nich 
LTR) mogą być zaangażowane w procesy rearanżacji ge-

Klasa Grupa Rodzina HERV Przedstawiciel 
Liczba kopii
w genomie

Lokalizacja
w genomie 

Struktura 
genomu

tRNA Piśmiennictwo 

I

1. HERV-HF

HERV-H
RTVL-H, RGH 
(AF108842)

100 pełnych 
sekwencji
800–1000 

fragmentów
ok. 1000 solo-

LTR

w całym 
genomie, 

szczególnie
w chromosomie 

1q i 7q

liczne fragmenty 
prowirusowe
gag-pol-env
(5,8 kpz +

500–600 pz LTR) 
pełne lub z delecją 

w pol i env

tRNAHis 22,46,47,75

HERV-F

HERV-F (XA34)
HERV-F (AF070684)

HERV-F(typ b) 
(AC002416)

16
15
30

7q31.1-q31.3

LTR-gag-pol-env-
LTR (7,5–9 kpz)

LTR-gag-pol-env-
LTR (8,7 kpz)

LTR-gag-Δpol-
Δenv-LTR (6,8 kpz) 

tRNAPhe 27,70,77

2. HERV-RW

HERV-W MSRV 30-115
1,3,4,5,6,7, 
12,17,20,X

LTR-gag-pol-env-
LTR (7,6 kpz)

tRNATrp 2,28,46,47,70,76 

HERV-R ERV-9 (X57147) 70  X

liczne fragmenty 
prowirusowe LTR-
gag-pol-Δenv-LTR 

(1,8–3,8 kpz)

tRNAArg 46,47,59,70

HERV-P
HuERS-P; HuRRS-P 

(X06279)
20-40 X, 7, 11,6 LTR-gag-pol-env-

LTR (8,1 kpz)
tRNAPro 46,70,72

3. HERV-ERI

HERV-E HERV-E (4.1) (S46403) 85 b.d.

LTR-gag-pol-env-
LTR (8,8 kpz)

LTR-gag-pol-LTR 
(6 kpz)

tRNAGlu 46,47,60

HERV-R 
ERV-3 (M12140)

ERV-1
1
1

7
18

LTR-gag-pol-env-
LTR (9,9 kpz)
gag-pol-LTR

tRNAArg 41,46,47,72

RRHERV-I RRHERV-I (M64936) 15 Y
LTR-Δpol-env-LTR 

(3,3 kpz)
tRNAIle 46,47,59,70 

4. HERV-T HERV-T
S71 (M32788)

12 Y
gag-Δpol-LTR (5,5 

kpz)
tRNAThr 6,49,73,75

5. HERV-IP
HERV-I RTVL-I (X14953) 85 b.d.

LTR-gag-pol-env-
LTR (9,0 kpz)

tRNAIle 46,70

HERV-IP-T47D ERV-FTD (U27241) b.d. b.d. 46

6. HERV-FRD HERV-FRD HERV-FRD (U27240) 15-16 7q21-22
LTR-gag-pol-env-

LTR (10,8 kpz) 
tRNAHis 41,46,47,70

Niesklasyfi kowane

HRES-1 HRES-1 1 1q42 b.d. b.d. 1,46,47

HERV-ADP HERV-ADP (L14752) 60 7, 6, 5
LTR-gag-pol-env-

LTR (8,4 kpz)
pol (1,5 kpz)

tRNAThr ? 70

Tabela 2. Klasyfi kacja ludzkich endogennych retrowirusów
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nów, wpływając na ich zmienność i zróżnicowanie, a tym 
samym działając na organizację, plastyczność i ewolucję 
genomu (procesy selekcji i adaptacji) [4]. Niektóre z HERV 
są obecne w genach szybko ewoluujących i o wysokim po-
ziomie mutacji, a tym samym bardzo zmiennych, takich jak 
np. geny zaangażowane w procesy odpowiedzi immuno-
logicznej. Szacuje się, że w genach MHC klasy I znajduje 
się 16 różnych HERV, podobnie w MHC klasy II są obecne 
sekwencje pochodzenia retrowirusowego, np. HERV [1]. 
W MHC klasy II (HLA-DQ) znajdują się LTR pochodzą-
ce z HERV-K [46,66]. W genie składnika C4 dopełniacza 
obecny jest prowirus HERV-K(C4) [58]. Obecność pew-
nych LTR w genach MHC wiąże się ze zwiększeniem po-
datności na choroby autoimmunizacyjne, takie jak cukrzyca 
typu 1, reumatoidalne zapalenie stawów, czy też choroba 
Addisona. Ryzyko wystąpienia tej ostatniej koreluje do-

datnio z HLA-DQ8 oraz DQ-LTR13 [55]. Z kolei inser-
cja HERV-K(C4) w genie C4A wydaje się chronić przed 
rozwinięciem tocznia układowego (SLE) – w 50% przy-
padków SLE występuje delecja fragmentu genu C4A, za-
wierająca insercję HERV-K(C4) [1].

2. Wpływ HERV na ekspresję genów komórkowych

Sekwencje endogennych retrowirusów nie tylko wpływają 
na procesy związane z organizację DNA genomowego, ale 
także z ekspresją genów komórkowych. Szacuje się, że oko-
ło ¼ genów ludzkich i ¼ regionów UTR (regiony niepodle-
gające translacji – untranslated regions) mRNA komórko-
wego zawiera fragmenty pochodzenia retrowirusowego [4]. 
Retroelementy mogą być promotorami lub wzmacniaczami 
niektórych genów. Przykładem może być promotor pocho-

b.d. – brak dostępnych danych.

Klasa Grupa Rodzina HERV Przedstawiciel 
Liczba kopii 
w genomie

Lokalizacja 
w genomie 

Struktura genomu tRNA Piśmiennictwo 

II

1. HERV-K
(HML-1)

HERV-K
(HML-1.1)

HERV-K14I 68
głównie 

chromosom 
19

LTR-gag-pol-env-LTR 
(ok. 6 kpz)

tRNALys 19,46,59

2. HERV-K
(HML-2)

HERV-K10 HERV-K10 30-50
w całym 
genomie

LTR-gag-pol-env-LTR 
(8,8 kpz)

tRNALys 46,47,59

HERV-K-HTDV HERV-K-HTDV b.d. b.d. LTR-gag-pol-env-LTR tRNALys 46,59

HERV-K113 HERV-K113 1 19p13.11 LTR-gag-pol-env-LTR tRNALys 13,33,46

HERV-K115 HERV-K115 1 8p23.1 LTR-gag-pol-env-LTR tRNALys 13,33,46

HERV-K102 HERV-K102 1 1q21-q22 LTR-gag-pol-env-LTR tRNALys 5,33,44

3. HERV-K
(HML-3)

HERV-K
(HML-3)

HERV-K (HML-3.1)
HERVK9I 

około 140 b.d.
LTR-gag-pol-env-LTR, 

większość to sekwencje 
defektywne 

tRNALys 38,46,59

4. HERV-K
(HML-4)

HERV-K-T47D HERV-K-T47D b.d. b.d. LTR-gag-pol-env-LTR tRNALys 46,59

5.HERV-K
(HML-5)

HERV-K-
NMWV2

(HERV-K-NMWV2) b.d. b.d. b.d. tRNALys 1,46,59

6. HERV-K
(HML-6)

HERV-K
(HML-6p)

HERV-K (HML-6p) b.d. b.d. b.d. tRNALys 46,59

7. HERV-K
(HML-7)

HERV-K-
NMWV7

HERV-K-NMWV7 b.d. b.d. b.d. tRNALys 3,46

8. HERV-K
(HML-8)

HERV-K-
NMWV3

HERV-K-NMWV3 b.d. b.d. b.d. tRNALys 3,46

9. HERV-K
(HML-9)

HERV-K-
NMWV9

HERV-K-NMWV9 b.d. b.d. b.d. tRNALys 3,46

10. HERV-K
(HML-10)

HERV-KC4 HERV-K(C4) 30-50 6 LTR-gag-pol-env-LTR tRNALys 32,46,58,59

III

HERV-S HERV-S HERV-S 70 chromosom X
LTR-gag-pol-env-LTR 

(6,7 kpz)
tRNASer 70,78

HERV-L HERV-L HERV-L 200-575
w całym 

genomie, 
szczególnie X

LTR-gag-pol-LTR
(6,5 kpz)

tRNALeu 7,46,47,70

Tabela 2 c.d. Klasyfi kacja ludzkich endogennych retrowirusów
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Klasa Rodzina Przedstawiciel Ekspresja mRNA Ekspresja białka Piśmiennictwo 

I

HERV-H RTLV-H2, RGH2

ekspresja mRNA w płaskokomórkowym raku 
płuc, komórkach teratokarcinomy, raka jąder 

i pęcherza
w stwardnieniu rozsianym ekspresja env 

w komórkach łożyska, mięśni szkieletowych, 
śledziony i grasicy oraz w komórkach 

nowotworowych linii RT4, BT747, HCT-116,
TE-1, UO-31, Jurkat, HepG2, A549, MCF7, 

OVCAR-3, MIA-PaCa-2, PC-3, LOX-IMVI, AZ521, 
2F7, U-937, C-33A

62 kDa białko Env 
o własnościach 

immunosupresyjnych
34,47,75

HERV-E

HERV-E (4.1)

liczne LTR oraz mRNA zawierające env 
w prawidłowym łożysku, piersi, wątrobie, 

śledzionie, a także w komórkach raka okrężnicy
transkrypty w leukocytach krwi obwodowej 

pacjentów SLE

38 kDa białko Env 47,60

ERVE1
transkrypty (3,3 oraz 4,1 kpz) w komórkach 

trzustki i tarczycy
b.d. 62

ERV-3

wysoka ekspresja w łożysku i kom. linii U937, 
gruczołach tłuszczowych, zaktywowanych 

makrofagach krążących, komórkach nabłonka 
oskrzeli

niska ekspresja w kom. grasicy, piersi, płuc 
i trzustki, 

65 kDa Env 30,41,47,55 

ERV-9 ERV-9
mRNA (8,2 i 1,5 kpz) w niezróżnicowanych 

komórkach linii NT2/D1 
b.d. 47

HRES-1 HRES-1
ekspresja mRNA w komórkach ludzkiego 

czerniaka i białaczki promielocytarnej
28 kDa białko gag 

w limfocytach T linii H9
47,52

HERV-W
MSRV

HERV-W/7q
transkrypty 8 kpz i 4 kpz

ekspresja w łożysku i jądrach

64 kDa białko syncytyna 
(produkt genu env)

59,8 kDa glikoproteina – 
enveryna (produkt env)

28,41,47,55

HERV-F HERV (XA34) transkrypty o długości 7,5–8,5 kpz w łożysku
prawdopodobnie synteza 

białka w łożysku
77

HERV-FRD HERV-FRD transkrypty w łożysku syncytyna 2 41

II HERV-K10 HERV-K10

ekspresja w komórkach linii komórkowych 
teratokarcinomy, guzach jąder

HERV-K env w komórkach raka piersi, niska 
ekspresja w łożysku i prawidłowych tkankach, 

ekspresja w limfocytach krwi obwodowej

proteaza w limfocytach 
CD4+;

gag, c-ORF, integraza, 
polimeraza, env, rev, 

tworzenie cząstek 
wirusowych

47,49

III

HERV-S HERV-S

ekspresja w mózgu, grasicy oraz komórkach 
nowotworowych linii: RT4, PFSK-1, BT-474,
HCT-116, Jurkat, HepG2, MCF7, OVCAR-3,

MIA-PaCa-2, PCT, LOS-IMVI, AZ521, 2F7, C-33A

b.d. 70,78

HERV-L HERV-L
ekspresja w łożysku, komórkach raka piersi, 
komórkach płynu maziówkowego stawów;

w reumatoidalnym zapaleniu stawów
b.d. 47,70

Tabela 3. Ekspresja wybranych HERV w tkankach

b.d. – brak dostępnych danych
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dzący z HERV-E w genie amylazy ślinowej lub też pro-
motor genów kodujących białka zawierające domeny palca 
cynkowego wywodzący się z ERV-9, powodujący selektyw-
ną ekspresję niektórych z tych białek w komórkach hemato-
poetycznych [32]. Podobnie transkrypcja genów receptora 
endoteliny i plejotropiny w łożysku jest kierowana przez 
LTR; z LTR wywodzi się także około 15% transkryptów 
genu apolipoproteiny C1 w wątrobie [4]. Oprócz pozytyw-
nego wpływu na aktywność genów komórkowych, sekwen-
cje LTR mogą powodować wiele zakłóceń w ich ekspresji. 
Mogą dostarczać dodatkowych miejsc inicjacji transkrypcji, 
powodować niewłaściwe pocięcie transkryptu, wstawienie 
kodonów STOP lub sygnału poliadenylacji, czy też dodat-
kowych miejsc składania mRNA [73]. Następstwami tego 
typu zakłócenia funkcjonowania genów mogą być różne-
go typu choroby (np. nowotworowe, jeśli insercja HERV 
nastąpi do protoonkogenów lub genów supresorowych no-
wotworów albo w ich sąsiedztwie) [32,51]. Z taką sytuacją 
mamy do czynienia w przypadku indukowanego metyloni-
trozomocznikiem raka sutka szczurów, u których defektyw-
ne sekwencje ERV w intronie genu c-Ha-ras są odpowie-
dzialne za jego nadekspresję [46]. Poza tym ze zmianami 
w ekspresji sąsiednich genów, wywołanymi przez HERV-
K102 i HERV-H mogą wiązać się schorzenia neurologicz-
ne (schizofrenia i zaburzenia dwubiegunowe). Wydaje się, 
że HERV-K102 może wzmacniać ekspresję wielu sąsiadu-
jących z nim genów na chromosomie 1q21-q22 (m.in. ge-
nów kodujących efrynę A1, A3 i A4 oraz białko związane 
z onkogenem ras – RAB25), których produkty są zaanga-
żowane w funkcjonowanie i rozwój układu nerwowego, 
a także wiążą się z rozwojem schorzeń neuropsychiatrycz-
nych. Z kolei obecny na chromosomie 22 (22q12) HERV-
H (HSN28H9) podejrzewa się o obniżanie ekspresji genu 
SYNIII, poprzez antysensowne RNA. SYNIII koduje sy-
napsynę III (białko zaangażowane w powstawanie synaps 
i uwalnianie neuroprzekaźników). Małe stężenie tego biał-
ka jest obserwowane w przypadku schizofrenii i zaburze-
niach dwubiegunowych [44].

3. Wpływ produktów genów HERV na 
funkcjonowanie organizmu

W zależności od rodziny HERV oraz od typu tkanki, eks-
presja genów sekwencji endogennych niesie ze sobą pozy-
tywne, bądź negatywne konsekwencje. Do tych pierwszych 
zaliczyć można rozwój prawidłowego łożyska, możliwy 
dzięki własnościom fuzyjnym i immunosupresyjnym pro-
duktów genów env HERV-W (syncytyna), HERV-FRD 
(syncytyna 2) oraz ERV-3 (białka SU – surface i TM – 
transmembrane) [4,30,48]. Stwierdzono dodatnią korelację 
między obniżeniem poziomu ekspresji syncytyny w łoży-
sku a pewnymi komplikacjami ciąży (stan przedrzucawko-
wy – pre-eclampsia oraz syndrom HELLP – haemolysis, 
elevated liver enzymes, low plateles). Nie wyjaśniono jed-
nak, czy obniżenie poziomu tego białka jest przyczyną czy 
też konsekwencją tego typu zaburzeń [41,56]. Własności 
immunosupresyjne, zapobiegające odrzuceniu płodu przez 
układ immunologiczny matki wiąże się z regionem ISP (im-
munosuppressive peptide) białek Env HERV, który jest ho-
mologiczny do immunosupresyjnego peptydu p15E MLV 
(murine leukaemia virus) [46,75]. Pojawiają się dane su-
gerujące udział sekwencji HERV-K cORF/rec i HERV-
R env w rozwoju i różnicowaniu prawidłowych tkanek 
w czasie embriogenezy [75].

Innym korzystnym aspektem obecności produktów ge-
nów retrowirusów endogennych jest interferencja białek 
Env HERV z wirusami egzogennymi (poprzez blokowa-
nie ich receptorów) lub też zakłócanie replikacji wirusów 
poprzez antysensowne RNA [4,46]. W przypadku endo-
gennych retrowirusów mysich mamy także do czynienia 
z blokowaniem cyklu życiowego wirusa egzogennego już 
po jego wniknięciu do komórki gospodarza (blokowanie 
wirusa MLV przez białko Fv1, będące produktem mysie-
go genu gag, homologicznego do ludzkiego HERV-L) [4]. 
Wydaje się, że białka Env HERV-W i ERV-3 w czasie roz-
woju prawidłowego łożyska chronią przed infekcją retro-
wirusów egzogennych (tzw. germline vaccination), przez 
blokowanie ich receptorów [30,41]. Pojawiają się sugestie, 
że względnie niski poziom transmisji HIV przez łożysko 
może być następstwem blokowania receptorów HIV przez 
białka Env HERV-W [41]. Antysensowne RNA, pochodzą-
ce ze znajdującego się w genach składnika C4 dopełniacza 
HERV-K(C4), wydaje się mieć znaczenie ochronne, skie-
rowane przeciwko infekcjom retrowirusami egzogennymi. 
Sekwencje HERV-K(C4) znajdują się w genach składni-
ków dopełniacza C4A i C4B w orientacji przeciwnej do 
orientacji genów C4. Ich nosicielami jest około 60% po-
pulacji. Ich ekspresja może zachodzić wraz z genami C4 
lub niezależnie od nich. Istnieje hipoteza, zgodnie z którą 
mRNA HERV-K(C4), powstałe w czasie transkrypcji ge-
nów C4 (np. stymulowanej IFN-g) może tworzyć heterod-
upleksy z homologicznym mRNA wirusów egzogennych, 
hamując tym samym ich translację [58].

Istnieją dowody wskazujące na to, że obecność produktów 
genów HERV i ich cząstek wirusowych może mieć zwią-
zek z wieloma chorobami (tab. 4), m.in. o podłożu auto-
immunologicznym (tab. 5) [55] lub o złożonej etiologii 
(np. łuszczyca) [39,55].

W etiologii cukrzycy typu 1 odgrywają rolę m.in. supe-
rantygeny (SAg), będące produktami genu env HERV-K18 
(IDDM1,222), które pobudzają klony limfocytów T, zwią-
zane z cukrzycą typu 1 (Vb7, Vb13 i Vb9). Sekwencje 
HERV-K18 (IDDM

1,2
22) wykazują zróżnicowanie allelicz-

ne (trzy allele wyodrębniono na podstawie miejsca inser-
cji do intronu 1 genu CD48, uczestniczącego w kostymu-
lacji limfocytów), a ich ekspresja jest wzmacniana przez 
INF-a oraz EBV [53,54,55]. Pojawiły się sugestie, że rów-
nież produkty genów env HERV-W (MSRV) i HERV-
FRD, znane skądinąd z korzystnego wpływu na rozwój 
łożyska (syncytyna i syncytyna 2), mogą, jako superanty-
geny, wywoływać odpowiedź immunologiczną przeciwko 
oligodendrocytom osłonki mielinowej u osób ze stward-
nieniem rozsianym (SM) [53,61]. Stwierdzono również 
wzrost ekspresji HERV-H i HERV-K w tkance mózgowej 
chorych na MS [12].

Za rolą HERV w etiologii tocznia układowego (SLE) prze-
mawia obecność (u chorych na SLE) przeciwciał reagu-
jących krzyżowo z produktami genów gag, env, nef i p24 
wirusów HIV-1 i HTLV-1, mimo braku ekspozycji na ten 
wirus [55]. W hodowlach limfocytów pochodzących od 
pacjentów z SLE wykrywa się aktywność RT i obserwu-
je się wytwarzanie interferonu, charakterystycznego dla 
indukcji retrowirusowej [1]. Przypuszczalnym mechani-
zmem działania HERV w SLE jest mimikra molekular-
na, spowodowana homologią między HRES-1 a regionem 
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homologicznym do gag w snRNP (antygenach jądrowych, 
przeciwko którym rozwija się odpowiedź immunologicz-
na w SLE), co może wyzwalać wytwarzanie przeciwciał 
anty-snRNP (52% pacjentów z SLE posiada przeciwciała 
anty-HRES-1) [1,55]. Dodatkowo badania na mysim mo-
delu SLE wykazały, że integracja HRES-1 w obszar ge-
nów fas powodowała obniżenie poziomu białka Fas, za-
angażowanego w usuwanie limfocytów autoreaktywnych 
[55]. Inną sekwencją, związaną z SLE jest HERV-E(4.1). 
Transkrypty gag HERV-E(4.1) są wykrywane w limfocy-
tach krwi obwodowej pacjentów z SLE, poza tym wśród 
50% pacjentów z SLE obecne są przeciwciała przeciwko 
produktowi p30 gag klonu 4.1, niewykrywane u osób zdro-
wych. Stwierdzono także, że syntetyczny peptyd p15E, po-
chodzący z klonu 4.1 jest zdolny do aktywacji lub anergii 
limfocytów CD4+, indukuje wytwarzanie wielu cytokin 
(m.in. IL-6 i IL-16) oraz może powodować poliklonalną 
aktywację limfocytów B, związaną z cytokinami (PBA – 
polyclonal B-cell activation). Te zaś zjawiska są obserwo-
wane u chorych na SLE [60].

Ekspresję endogennych retrowirusów wykryto w wielu 
liniach komórek nowotworowych, a także w guzach no-
wotworowych. Wykrywane są zarówno transkrypty ge-
nów, jak i przeciwciała przeciwko produktom białkowym, 
cząstki wirusowe i aktywność odwrotnej transkryptazy 
[46,47]. Stwierdzono pozytywną korelację między eks-
presją HERV, a teratokarcinoma (HERV-K/HTDV), oraz 
niektórych nowotworów litych – między innymi raka pier-
si i jąder (HERV-K) [14,46,47]. Brak jednak niepodwa-

żalnych dowodów wskazujących na rolę HERV w etiolo-
gii nowotworów [63]. Przypuszcza się jednak, że mogą 
one mieć wpływ na progresję nowotworów, np. HERV-K 
może być ważnym czynnikiem progresji TGCT (testicu-
lar germ cell tumours), przez hamowanie odpowiedzi im-
munologicznej [4,46]. Odpowiedzialne za ten proces mogą 
być czynniki immunosupresyjne [30], takie jak np. homo-
log białka p15E MLV (ISP), znany skądinąd z ochronne-
go działania, zapobiegającego odrzuceniu płodu przez or-
ganizm matki [75].

Podwyższony stopień transkrypcji HERV-W (MSRV) 
w tkance mózgowej [80] oraz w płynie mózgowo-rdze-
niowym [24] stwierdzono w licznych przypadkach schizo-
frenii. Nadekspresja sekwencji endogennych retrowirusów 
w mózgu dotyczy także HERV-K10 w przypadkach schi-
zofrenii i zaburzeń dwubiegunowych [20,80]. Brak jednak 
informacji wyjaśniających ewentualny mechanizm działa-
nia tych sekwencji, prowadzący do rozwoju tego typu za-
burzeń układu nerwowego.

4. HERV a retrowirusy egzogenne

Niekorzystnym aspektem ekspresji sekwencji endogennych 
retrowirusów w genomie człowieka jest możliwość wyko-
rzystania produktów HERV przez retrowirusy egzogenne 
(transkomplementacja). Konsekwencją tego zjawiska może 
być m.in. zmiana (rozszerzenie) tropizmu komórkowego 
lentiwirusów (mogących wykorzystywać białka Env, m.in. 
HERV-W i HERV-FRD, jako własne białka otoczki) [4]. 

Jednostki chorobowe Rodzina HERV Piśmiennictwo 

Schorzenia o podłożu 
autoimmunologicznym

stwardnienie rozsiane HERV-W (MSRV), HERV-H 12,16,53,61,75

toczeń układowy HERV-H, HRES-1, HERV-E(4.1), ERV-3 52,53,55,60

zespół Sjögrena HRES-1 53,55

cukrzyca typu 1 HERV-K18 54,55

arytmia serca ERV-3 53

reumatoidalne zapalenie stawów HERV-K10, ERV-3 30,47

zapalenie mięśnia sercowego i arytmia serca płodu ERV-3 53

Choroby nowotworowe

guzy embrionalne (teratokarcinoma) HERV-K/HTDV 14,46,47

rak piersi HERV-K, HERV-W I HERV-S 14

rak jąder HERV-K10 46

komórki linii T47D (rak sutka) HERV-K10 46

choriokarcinoma HERV typu C 46

TGCT (testicular germ cells tumor) HERV-K 46

czerniak HERV-K-MEL 14,44

Zaburzenia związane
z układem nerwowym

schizofrenia
HERV-W (MSRV), HERV-K102, HERV-H 

(HSN28H9), HERV-K10 20,24,44,79,80

zaburzenia dwubiegunowe HERV-K10, HERV-H (HSN28H9)

Choroby
o złożonej etiologii

łuszczyca 
HERV-K, HERV-W, HERV-E, HERV spokrewniony 

z ERV-9/HERV-W
39,55

Tabela 4. Ekspresja HERV w jednostkach chorobowych
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Na przykład HIV-1 ma zdolność do wykorzystywania gli-
koprotein otoczkowych HERV-W [2,4] i być może regio-
nu pol HERV [4]. W badaniach in vitro stwierdzono rów-
nież, że proteaza (PR), będąca produktem HERV-K10 ma 
zdolność do cięcia białek macierzy i kapsydu HIV-1, przy 
czym dokonuje cięcia w miejscach rozpoznawanych przez 
prawidłową proteazę HIV-1. Wykazuje ona wprawdzie ak-
tywność około 20-krotnie niższą niż PR HIV-1, jest jed-
nak szczególnie odporna na działanie inhibitorów protea-
zy HIV-1 (takich jak indynawir, rytonawir i sakwinawir) 
[69]. Badania innego zespołu wykazały jednak, że cięcie 
prekursorów Gag i Pol przez PR HERV-K10 nie dawa-
ło prawidłowych produktów, a wprowadzenie genu PR do 
klonów HIV-1 pozbawionych własnej PR, nie przywraca-
ło tym klonom infekcyjności [49]. Stwierdzono także, że 
proteaza HERV-K10 nie jest w stanie zastąpić funkcjonal-
nej PR szczepów dzikich HIV-1. Brak jednak danych, któ-
re wykluczałyby taką możliwość w przypadku stosowania 
inhibitorów proteazy HIV-1 oraz w przypadku szczepów, 
które rozwinęły w wyniku mutacji oporność wieloleko-
wą [49]. Wykazano również, że retrowirusy endogenne, 
należące do rodziny HERV-K (HML-2) – HERV-K10 
kodują funkcjonalny homolog genu regulatorowego rev 
HIV-1 i rex HTLV (określany jako K-rev, cORF lub Rec) 
[21,36,74]. Białko Rec (o masie 14 kDa), podobnie jak Rev 
HIV-1 jest umiejscowione w jądrze komórkowym, a jego 
funkcją jest transport niepociętego mRNA HERV-K z ją-
dra do cytoplazmy. W czasie transportu następuje (analo-
gicznie do transportu HIV-1 mRNA) interakcja z Crm-1 
(jądrowym czynnikiem transportowym) oraz z RRE (Rev 
response element) w obrębie HERV-K mRNA (K-RRE) 
[36,74]. Wydaje się, że może następować przypadkowa in-
terakcja między K-RRE a Rev HIV-1, nie wykryto nato-
miast interakcji między RRE HIV, a Rec [74]. Geny ko-
dujące Rec są obecne w 11 sekwencjach z grupy HML-2 
typu drugiego (czyli mających 292 pz fragment na grani-

cy pol-env) [36]. Zaliczyć można do nich m.in. polimor-
fi czne HERV-K113 i HERV-K115, występujące z różną 
częstością w populacjach ludzi pochodzących z różnych 
regionów geografi cznych [33,40,71].

5. Endogenne retrowirusy w transplantologii i terapii 
genowej

Osobnym problemem związanym z endogennymi retro-
wirusami jest ryzyko przeniesienia nowych sekwencji do 
organizmu ludzkiego w czasie ksenotransplantacji (np. 
tkanek świni). Większość komórek ludzkich ma receptor 
PERV-A (badania in vitro wykazały zdolność PERV do 
zakażania ludzkich komórek). Cząstki wirusowe PERV 
mogą być uwalniane z komórek świni, a u niektórych świń 
na niskim poziomie utrzymuje się ekspresja PERV i wire-
mia. Dodatkowo modyfi kacje genetyczne świń, mające na 
celu wyprodukowanie organów, które nie byłyby odrzuca-
ne przez organizm ludzki, mogą doprowadzić do ułatwie-
nia transmisji PERV [11].

Immunosupresja, jakiej poddaje się pacjenta z przeszcze-
pionym narządem, może także zwiększać możliwość in-
fekcji. Istnieje ryzyko rekombinacji endogennych retrowi-
rusów zwierzęcych z HERV lub ludzkimi retrowirusami, 
co może prowadzić do powstania form chimerycznych, 
o trudnych do przewidzenia cechach, np. zwiększonej pa-
togenności. PERV podane do organizmu wraz z transplan-
towaną tkanką mogą również indukować proces kancero-
genezy, jeśli zintegrują z/lub w pobliżu protoonkogenów 
[11]. Dotychczas nie zarejestrowano przypadku zakażenia 
PERV in vivo, nieznane są także następstwa ewentualnego 
zainfekowania tego typu wirusami [17,67].

W terapii genowej, z użyciem wektorów retrowirusowych 
istnieje zagrożenie omyłkowego zapakowania do wekto-

Wykrywanie HERV Rodzina HERV Jednostki chorobowe Piśmiennictwo

Ekspresja HERV (mRNA)

HERV-W (MSRV), HERV-K, HERV-H stwardnienie rozsiane 12

HERV-H, HRES-1, HERV-E(4.1) toczeń układowy 52,60

HERV-K18 cukrzyca typu 1 54,55

HERV-K10, ERV-3 reumatoidalne zapalenie stawów 16,47

Przeciwciała przeciwko 
produktom HERV

HERV-H (env) toczeń układowy 53

HERV-W(MSRV), HERV-H stwardnienie rozsiane 12,53

HRES-1
toczeń układowy, stwardnienie rozsiane, zespół 

Sjögrena
47,53

ERV-3 (HERV-R) toczeń układowy 52,53

ERV-3 zespół Sjögrena, toczeń układowy 53

ERV-3
korelacja między zapaleniem mięśnia sercowego 
i arytmią serca płodu a transportem matczynych 

przeciwciał anty-ERV-3 przez łożysko
53

Cząstki wirusowe
HERV-E(4.1) toczeń układowy 59

HERV-W (MSRV), HERV-H stwardnienie rozsiane 12,53,61

Tabela 5. HERV a schorzenia o podłożu autoimmunologicznym
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rów sekwencji HERV (takie zjawisko jest obserwowane 
w układach z komórkami mysimi), przeniesienia go i in-
tegracji z genomem biorcy.

Może także dochodzić do komplementacji między defek-
tywnymi HERV biorcy a wektorowymi retrowirusami. 
Trudno przewidzieć skutki takiej komplementacji, bierze 
się jednak pod uwagę możliwość powstania retrowirusów 
o zmienionym tropizmie komórkowym, szerszym zakresie 
gospodarza lub zwiększonej zjadliwości [30,51].

PODSUMOWANIE

Elementy pochodzenia retrowirusowego stanowią znacz-
ną cześć genomu człowieka. Ich transpozycję warunkuje 
działalność kodowanej przez nie, lub przez inne sekwencje, 
odwrotnej transkryptazy. Retroelementy różnią się między 
sobą schematem budowy genomu, jego organizacją i stop-
niem skomplikowania, kodowanymi genami a także liczbą 
kopii obecnych w genomie gospodarza. W świetle dotych-
czasowych badań, retrosekwencje nie są jedynie balasto-
wym materiałem genetycznym, będącym pozostałością 
retrotranspozycji zachodzących w procesie ewolucji. Ich 
obecność w genomie niesie ze sobą zarówno pozytywne, 
jak i negatywne konsekwencje. Są one związane z inser-
cją retroelementów w określone miejsce genomu, co po-
woduje zmiany w jego organizacji, plastyczności i jest jed-

nym z procesów umożliwiających jego ewolucję. Poza tym 
produkty ekspresji retrosekwencji (mRNA, białka i ewen-
tualnie cząstki wirusowe) wywierają określony wpływ na 
funkcjonowanie komórek, działanie układu immunolo-
gicznego (np. białka będące superantygenami lub peptydy 
o własnościach immunosupresyjnych), rozwój tkanek (np. 
powstawanie prawidłowego łożyska), a także na replikację 
wirusów egzogennych (poprzez interferencję z ich recepto-
rami lub antysensowne mRNA). Nie do końca wyjaśniona 
jest rola retroelementów, a szczególnie ludzkich endogen-
nych retrowirusów (HERV) w etiologii chorób człowieka. 
Dotychczasowe badania wskazują na ich związek z choro-
bami o charakterze autoimmunologicznym, pewnymi ty-
pami nowotworów, a także zaburzeń psychicznych. Brak 
jednak jednoznacznych dowodów wskazujących na zaan-
gażowanie tych sekwencji w rozwój schorzeń, być może 
obecność ich produktów jest jedynie zjawiskiem towarzy-
szącym danej chorobie, a nie warunkującym jej rozwój. 
Zagadnienia dotyczące retroelementów, szczególnie po-
dejmujące temat ludzkich endogennych retrowirusów, nie 
są do końca poznane i wymagają dalszych, wyczerpują-
cych badań. Konieczne jest zwłaszcza wyjaśnienie ich roli 
w kontekście chorób człowieka, infekcji wirusowych oraz 
określenie możliwych konsekwencji istnienia elementów 
pochodzenia retrowirusowego w genomach, w związku 
z wprowadzeniem w życie nowych terapii (w tym terapii 
genowych oraz ksenotransplantacji).
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