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Barcelona, viernes 7 de junio de 2024

Una investigacion arroja mas luz sobre
la proteina H1, el guardian de la
estabilidad del genoma

®m Personal investigador del Instituto de Biologia Molecular de
Barcelona del CSIC describe la vinculacion de la histona H1 con el
RNA de la cromatinay con dos proteinas que lo transportan y
protegen

®m [asupresion de H1 conlleva la desaparicion de las proteinas
hrp36 y hrp48 del RNA de la cromatina

m Este hallazgo ayudara a entender cOmo se controla la expresion
génicay su implicacion en el desarrollo de procesos cancerosos

Estructura de la histona H1 de Drosophila (prediccion del programa de IA, AlphaFold). / IBMB

Las histonas son proteinas que regulan la organizacién del DNA a lo largo del ciclo celular
y sus modificaciones determinan el grado de compactacidon del material genético y la
expresion de sus genes, en lo que se conoce como epigenética. A la proteina histona H1
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se la considera el guardian de la estabilidad del genoma porque garantiza que se
mantengan silenciadas regiones del genoma que no deben expresarse. Hace 7 aios, un
equipo del Instituto de Biologia Molecular de Barcelona (IBMB-CSIC), descubrid este
papel regulador de la H1 en la heterocromatina, que se halla en el nlcleo de las células.
Lo que no sabian era como se desarrollaba ese mecanismo regulador.

Parte de eso es lo que revelan en un nuevo trabajo, publicado en Cell Reports y dirigido
por Jordi Bernués y Fernando Azorin, ambos cientificos del IBMB-CSIC. Los resultados
muestran que la supresién de la histona H1 conlleva varios efectos en la cromatina,
entre los cuales destacan la mayor accesibilidad de la cromatina, un aumento en el RNA
de la cromatina (cRNA) y la desaparicion de dos proteinas, la hrp36 y la hrp48, que en
condiciones normales cubren el cRNA vy evitan la formacién de hibridos RNA:DNA,
llamados R-loops.

La H1 mantiene la estabilidad del genoma

La cromatina es la forma en la que se empaqueta el DNA en el interior del nucleo de las
células y consta de dos partes: la eucromatina (accesible y que contiene los genes que
se expresan normalmente) y la heterocromatina. “La heterocromatina”, explican los
investigadores, “es la parte mds compactada del DNA, la menos rica en genes y la mas
silenciada y menos accesible: en general, sus genes no se expresan ni esta previsto que
se expresen”.

Tal como revelaron en trabajos previos el mismo equipo del IBMB-CSIC, cuando reducian
a la mitad el contenido de la H1, en la heterocromatina se desencadenaba un intenso
dafio gendmico y la expresién de genes y retrotransposones (secuencias de DNA de
origen virico) que, en condiciones normales, no se deberian expresar.

Todo ello conducia a la inestabilidad gendmica, y comprometia la supervivencia del
organismo (los embriones de moscas Drosophila con el 50% de H1 en todas sus células
no conseguian sobrevivir). Cuando la reduccion de H1 sélo se daba en un 6rgano (en el
ala), aparecian malformaciones y una degeneracion general del érgano.

Tal como observaron entonces, el dafio en el DNA, la inestabilidad gendmica y la muerte
celular inducidas por la ausencia de H1 estaban directamente relacionados con la
formacién de hibridos RNA:DNA, llamados R-loops. Se trata de estructuras que se
forman cuando una cadena recién formada de RNA se vuelve a hibridar con la cadena
de DNA molde, dejando la cadena de DNA no transcrita suelta, sin hibridar. Aunque se
producen de forma natural en las células en condiciones normales, el exceso de R-loops
resulta muy daiiino.

Dos proteinas protectoras del RNA

Los resultados publicados ahora en Cell Reports revelan que la supresion de H1 conlleva
un aumento de la accesibilidad de la cromatina, de la presencia de RNA polimerasa Il y
de la transcripcién, asi como la desaparicion de, al menos, las dos proteinas
mayoritarias, hrp36 y hrp48, que en condiciones normales cubren el RNA de la
cromatina (cRNA).
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Las proteinas hrp36 y hrp38, entre otras, son las encargadas de proteger y transportar
el RNA naciente. Sin ellas, el RNA queda expuesto y accesible, lo que facilita la formacién
de hibridos RNA:DNA, desestabiliza la estructura de la heterocromatina e incrementa la
expresion de secuencias que no deberian expresarse.

El hallazgo puede ayudar a entender los mecanismos implicados en la inestabilidad
gendmica y la hiperrecombinacidn de algunos tipos de cancer. De hecho, ya hace afios
se habia visto que en algunas lineas celulares cancerosas hay una disminucion de la H1.

También ayudara a entender cdmo se controla la expresidn génica, en este caso, c6mo
la H1 reprime zonas no codificantes. Y es que hay una gran parte en el DNA de los seres
vivos eucariotas, incluidos los humanos, que no codifica para ningln gen: casi todo ese
DNA no codificante esta en la heterocromatina, la parte mds compactada y menos rica
en genes pero que, paraddjicamente, estd altamente conservada, y cuya estabilidad
depende en buena parte de la histona H1.

El trabajo cuenta con participacion de investigadores del CRG (Centro de Regulacién
Gendmica) Barcelona y del IRB (Instituto de Investigacion Biomédica) Barcelona.
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