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Historia evolutiva de la familia de
histonas H1.1-H1.5 de mamiferos
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El Grupo de Investigacion de Expresion Génica y Regulacion Celular
Eucariotica del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la
Facultad de Biociencias (UAB), ha elaborado un nuevo modelo de
evolucion molecular para una parte de la familia multigénica de la
histona H1 (H1.1-H1.5). Este modelo sustenta la diferenciacion funcional
de los subtipos de H1. Se basa en la presencia de una fuerte seleccion
negativa global y en otros procesos como la recombinacion y la
seleccién positiva de aminoacidos especificos.

En las células eucariotas la cromatina esta formada por un complejo de DNA y proteinas,
principalmente histonas, que permiten la compactacion de todo el genoma dentro del pequefio
volumen nuclear. El nucleosoma, la unidad fundamental de la cromatina, esta formado por un
octamero de las histonas H2A, H2B, H3 y H4, el DNA y la histona H1. La H1 participa en la
regulacion de la compactacion de la cromatina y de la expresion génica.

La histona H1 tiene una estructura tripartita. EI dominio central (G) se pliega establemente,
mientras que los dominios N- y C-terminales estan intrinsecamente desordenados, pero se
pliegan al unirse al DNA. En los mamiferos hay 7 subtipos somaticos, H1.1-H1.5, H1.0 y H1x.
Los subtipos H1.1-H1.5 se encuentran juntos en el genoma y aumentan su sintesis durante la
fase S del ciclo celular. Su dominio central es practicamente idéntico, mientras que los dominios
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terminales son mas divergentes y tienen diferente longitud. A pesar de que todos los subtipos de
H1 son capaces de unirse y compactar la cromatina, existen evidencias que sugieren su
diferenciacion funcional.

Nuestro grupo de investigacion ha estudiado la evolucion molecular de los subtipos H1.1-H1.5
en mamiferos. El analisis de un alineamiento de 130 secuencias de 27 especies diferentes
mostré que el numero y la posicidn de los residuos basicos estan muy conservados en todos los
subtipos, ya que la elevada carga positiva de la H1 es de vital importancia para su interaccion
con el DNA que esta cargado negativamente. También se observa que muchas posiciones que
son modificadas post-traduccionalmente estan conservadas, especialmente los sitios de
fosforilacion.

Encontramos la presencia de un patron de inserciones/deleciones (indels) en los dominios
terminales entre los subtipos de una misma especie. Este patron esta conservado en todas las
especies que hemos estudiado, lo que indica su apariciéon antes de la division de los 6rdenes de
los mamiferos. Los dominios terminales estan codificados por secuencias que contienen
repeticiones, en las cuales son frecuentes errores de deslizamiento de hebra durante la
replicacion (slippage) que favorecen inserciones y deleciones cortas. Este mecanismo molecular
explicaria la rapida evolucién de los dominios terminales de los subtipos de H1. La conservacion
del patron de indels en los subtipos de la H1 indica que este patron esta asociado a su
diferenciacion funcional.

El analisis con herramientas de evoluciéon molecular ha mostrado que el subtipo H1.1 presenta
evidencias de seleccién positiva o adaptativa en siete posiciones distribuidas en los 3 dominios
estructurales. Los cambios encontrados en la H1.1 incluyen la disminucién de la carga positiva,
la disminucién de la estabilidad del plegamiento del dominio globular y la posible modulacion del
plegamiento del dominio C-terminal. Por lo tanto, la selecciéon positiva en la H1.1 puede
asociarse a una disminucion de su afinidad por la cromatina, lo que representaria una
adaptacion de este subtipo a su funcidn especifica, relacionada con procesos en que es
necesario que la cromatina esté mas relajada (replicacion y espermatogénesis).

Detectamos posibles puntos de recombinacion entre los dominios terminales y el dominio
globular, que junto a otras evidencias descritas por otros grupos, sugiere que este proceso
puede haber participado en la adquisicién de la estructura tripartita de la H1. Integrando los
resultados hemos elaborado un modelo de evolucion de la familia multigénica de las histonas H1
(H1.1-H15) que corrobora la existencia de la diferenciacién funcional de los subtipos.
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