L’EVOLUCIO VISTA A TRAVES DE L’ESTUDI
DE LA COMPOSICIO DE LES PROTEINES.
HIPOTESIS EVOLUTIVES DE PROTAMINES
I D’HISTONES

per J. PALAU

INTRODUCCIO

Actualment, hom coneix for¢a bé determinades caracteristiques es-
tructurals de les proteines basiques que acompanyen 1'acid desoxiribo-
nucleic dins el complex cromosomatic dels mamifers i d’altres especies
animals i vegetals. Aix{, hom ha aillat cinc components d’histones ben
caracteritzades per l'anilisi electroforética i d’aminoacids. Similarment,
les protamines tipiques presents en l'esperma d’alguns peixos també
han estat fraccionades i caracteritzades com a components polipeptidics
individuals. Al llarg dels darrers dos o tres anys, diversos laboratoris
han fet un esfor¢ considerable per a determinar l'estructura primaria
de les histones i de les protamines, esfor¢ que ha permeés d’obrir les por-
tes a l'estudi estructural, funcional i evolutiu d’'aquestes proteines. La
present comunicacié representa un intent d’aprofundir en el significat
evolutiu dels coneixements actuals sobre seqii¢ncia d’aminoicids de les
protamines i de les histones, tenint en compte les limitacions i ambi-
giiitats que, encara actualment, presenta l'estudi de l'evolucié de les
proteines en general.

Nota. — El codi d'una sola lletra emprat en aquesta comunicaci6 es: A, Alanina;
B, Acid Aspartic o Asparagina (sense decidir); C, Cisteina; D, Acid Aspartic; E, Acid
Glutimic; F, Fenilalanina; G, Glicina; H, Histidina; I, Isoleucina; K, Lisina; L, Leu-
cina; M, Metionina; N, Asparagina; O, Tirosina; P, Prolina; Q, Glutamina; R, Argi-
nina; §, Serina; T. Treonina; V, Valina; W, Triptdfan; Z, Acid glutamic o glutamina
(sense decidir).
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L’EVOLUCIO DE LES PROTEINES 1 EL SEU SIGNIFICAT DINS EL CONTEXT
GENERAL DE L’EVOLUCIO BIOLOGICA

Bé que des de fa molt de temps han estat estudiades determinades
variacions genétiques a nivell molecular, com és ara les dels pigments de
certes plantes, només des de fa uns 20 anys hom ha comencat a obtenir
dades importants sobre el desenvolupament de I'evolucié molecular. En
el sistema biomolecular ADN—>ARN-—>Proteina hi ha, evidentment, un
emmagatzematge i una transferéncia d’informacié bioquimica. Qualsevol
canvi, al llarg de I'evolucié, del contingut d’informacié en TADN transcrip-
tible, sera reflectit en un canvi de contingut d’informacié en I'ARN i en
les proteines del sistema. Es a dir, una variaci6é en el fenotip proteina re-
flecteix una variacié en el genotip ADN. Tenim clarament, doncs, una
correspondéncia a escala molecular aniloga a la clissica de fenotip-genotip
postulada per a les espécies biologiques.

Draltra banda, el conjunt de fenotips moleculars i llurs variacions han
de correspondre naturalment al conjunt de fenotips morfologics i funcio-
nals observables en les espécies vivents, aixi com a llurs variacions. Per
tant, un estudi de I'evolucié dels fenotips moleculars, en principi ha de
donar informacié tan representativa de la historia dels éssers vivents com
pugui donar-la I'estudi de l'evoluci6 d’altres fenotips més classics.

La impossibilitat actual d’avaluacié global de variacions de fenotips
moleculars és dbvia, i la raé més senzilla d’aixo és perqué¢ hom desconeix
moltes dades particulars, estructurals i funcionals de la major part de pro-
teines. Per tant, tota especulaci6é evolutiva muntada sobre el coneixement
de variacions estructurals i funcionals d’una proteina cal limitar-la, en
principi, a una especulacié uinicament per a aquella proteina. L'extrapola-
cié al fet evolutiu general pot ésser greument perillosa, en especial si els
resultats obtinguts no es corresponen amb els acumulats fins al present
sobre conjunts fenotipics més amplis.

Fent ja una limitaci6 a I'estudi de I'evolucié de les proteines com a
tals, podriem dur a terme una simplificacié important si considerAvem que
¢s valid el postulat que la seqii¢ncia d’aminoicids d’'una proteina dicta les
seves estructures secundaria, terciaria i quaternaria, ¢és a dir dicta la seva
conformacié. La simplificacié seria de considerar la seqiiéncia d’aminoacids,
per ella mateixa, I'inica pega important per a I'estudi de 'evolucié de les
proteines. Malauradament aquesta simplificacié seria erronia.

Seguint el procés evolutiu general, I'evolucié d’'una proteina és el re-
sultat del doble mecanisme mutacié-seleccié natural. La seleccié natural
resulta d’'un enfrontament entre conformacié funcional i medi ambient.
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Ara bé, conformacions proteiques no funcionals en certs medis de pH,
de forca idnica, natura d’ions, etc. poden resultar funcionals en altres me-
dis. També cal considerar com a modificadors de la conformacié, i per
tant de la funcid, tota mena d’interaccions aHostériques i de cofactors ne-
cessaris per a l'expressié de la dita funcié.

Finalment, una proteina, per canvi d'un aminoacid, pot passar a inac-
tiva, i per canvi posterior d'un altre aminoacid, de posicié i natura dife-
rents de les del primer, por revertir a activa. Aixd pot donar lloc a varia-
cions de seqii¢ncia ambiguament interpretades com a producte de muta-
cions tolerades, quan sén mutacions prohibides. Com a confirmacié del
que hem expressat anteriorment, podem esmentar el fet que es troben pro-
teines de seqii¢éncia molt diferent que tenen funcions i propietats molt
semblants i, viceversa, proteines de seqiiéncia molt semblant que tenen
funcions i propietats molt diferents.

Per tant, per a contixer inequivocament relacions evolutives de les
proteines, cal combinar les dades de seqii¢ncia, d'estudis de difraccié de
raigs X i de representacié dels centres actius, quimicament i enzimatica-
ment. En aquest nivell podem dir que en I'actualitat hom té alguna infor-
macié d'unes poques proteines: hemoglobina, mioglobina, ribonucleasa,
quimotripsina (i quimotripsinogen), citocrom C i lisozim. El panorama,
de moment, és poc encoratjador. No obstant aixo, aprofundint en l'estudi
del conjunt de seqiiéncies d’aminoicids de diverses proteines extretes d’es-
pécies pertanyents a diferents tipus d’animals i de vegetals, hom pot tro-
bar certes relacions de significat evolutiu que val la pena d’assenyalar:

A. Per a una mateixa proteina

1. Homologies internes de seqii¢ncia. S6n interpretades com un re-
sultat de la duplicaci6 de gens ancestrals que inicialment codificaven oligo-
peptids. Per duplicacions successives, parcials o totals, i fusié dels dupli-
cats es produf un gen que codificava un prototipus de proteina ancestral
de la qual provenen les actuals.

2. Constancia de residus d’aminoicids dins la seqii¢ncia. Aixo és alta-
ment indicatiu que la funcié biolodgica és determinada almenys per alguns
d’aquests residus.

3. Substituci6é direccional, al llarg de l'escala evolutiva, d’'uns amino-
acids per uns altres. Es indici de millora funcional de la proteina i, per
tant, indici de mutacions afavorides.

4. Substitucié indiferent, al llarg de l'escala evolutiva, d’'uns amino-
Acids per uns altres. Pot indicar invariabilitat funcional i, per tant, asse-
nyalar la pres¢éncia de mutacions neutres.
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B. Per a grups de proteines

Podem considerar les segiients possibilitats:

1. Diverses proteines tenen una seqii¢ncia i una funci6 bioldgica simi-
lars i hom sospita que els gens que les codifiquen provenen, probablement
per duplicacié i posterior evolucié, d’'un gen ancestral comi. El procés
evolutiu és conegut com a procés de divergéncia i les proteines sén con-
siderades proteines homologues. Hom diu que presenten isologia de se-
qii¢ncia.

2. Dues proteines o més tenen una seqiiéncia i una funcié similars i
hom sospita que els gens que les codifiquen provenen de gens ancestrals
diferents. El procés evolutiu és conegut com a procés de convergeéncia, i
les proteines sén considerades analogues amb isologia de seqii¢ncia.

3. Dues proteines o més tenen una seqii¢ncia diferent i una funcié
similar. Hi ha una gran probabilitat que els gens que les codifiquen pro-
vinguin per convergéncia de gens ancestrals diferents. Les proteines sén
considerades analogues sense isologia de seqii¢ncia.

Realment és un problema dificil de distingir a la practica entre con-
vergéncia i divergéncia. Normalment seran considerades proteines homolo-
gues quan tindran propietats funcionals similars i moltes propietats quimi-
co-fisiques comunes, i quan semblara probable un origen genétic comd. La
demostracié rigorosa d’homologia o d’analogia requereix un coneixement
profund de seqiiéncia d’aminoaicids, de funcié, fonts del material i altres
informacions de tipus biologic.

L’EVOLUCIO DE LES PROTAMINES

En general les protamines es caracteritzen pel fet de tenir al voltant
d’uns trenta residus, dels quals les dues terceres parts aproximadament s6n
arginina. Hom coneix actualment I'estructura primaria de set protamines,
i, de la comparacié entre aquestes estructures, hom pot treure informacié
valuosa, que pot ésser resumida de la manera segiient:

1. Les espécies biologiques les protamines de les quals han estat estu-
diades, contenen 3 o 4 components d’aquestes proteines.

2. La seqii¢ncia de totes les protamines estudiades és molt similar.

3. Hom troba l'arginina dins la protamina en forma d’agrupaments
de 4 a 6 residus de distribuci6 irregular.

4. Els residus altres que I'arginina sén pocs (A, G, V, L, T, Pi §) i
hom els troba també agrupats.

Fa uns pocs anys, BLAcK i Dixon? establiren una hipotesi sobre l'evo-
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lucié de la protamina clupeina Z, estudi que pot ésser estés a les altres
protamines de seqiiéncia coneguda, fent-hi algunes adaptacions: Inicial-
ment hauria existit el p¢ptid ancestral AR,, probablement codificat per
un ADN ancestral. Per duplicacions successives amb fusié dels duplicats
s’hauria transformat en AR«AR«AR:«AR«. A continuacié, per duplica-
cions parcials (insercions) haurien arribat a una forma de protamina ances-
tal comuna AR« As RA AR‘ARA AR« AR« Més tard, per duplicacions re-
dundants del gen ancestral, seguides de duplicacions parcials (insercions)
especifiques, de delecci6é (en un sol cas), i de mutacions (normalment d’una
base tnica, i en un cas de dues bases), haurien arribat a les formes actuals
de les protamines (fig. 1). En la figura 2 hem coHocat les seqiiéncies cone-
gudes de les protamines de la forma més adient per a descriure I'evolucié
probable d’aquestes proteines, d’acord amb la hipotesi establerta ’.

Duplicacié Duplicacié

AR, ARAR, — ., ARARARAR, —

Insercions (duplicacions parcials)

Mutacions d’'una base tinica

- Formes actuals de protamines
Mutaci6 de dues bases (un cas)

Deleccié d’una base (un cas)

F1G. 1. — Evolucié probable de protamines, generalitzacid de la hipotesi
de Black i Dixon (1967)

Clupeina Y-I ARRRR| .. ... S... S SR . P IRRRR
Clupeina Y-II PRRR. | . . . .. TRR . . |A SR . P VRRRR
Clupeina Z ARRRR| ..... SRR..|A SR . P VRRRR
Salmina A1 PRRRR|..... S....|S SR . P VRRRR
Iridina ITa PRRRR|..... S .. S SR . P VRRRR
Iridina Ib PRRRR|...RR|S . S SR . P IRRRR
Iridina II' PRRRR|..... S . S SR . P VRRRR
..... PRRR . |T. TRRRR ] .....|A....|GRRRR

..... PRR . V. SRRRR |.....|.....]ARRRR

..... PRR . V. SRRRR |.....].....]ARRRR

R|PR .. V. SRRRR | .. .RR|G. ... |GRRRR

R | PRR V. SRRRR | .. .RR|G. ... |GRRRR

..... PRR .. |V. SRRRR | ....R|G....|GRRRR

..... ARR . . |V. SRRRR | .. .RR |G GRRRR

FiGc. 2. — Estructura primdria d’algunes protamines, adaptacié de Vesquema
de Phillips (1971)
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La figura 3 mostra les mutacions probables dels aminoacids de les pro-
tamines, que corroboren la hipotesi.

Finalment, presentem en la figura 4 '’evoluci6 probable dels gens ances-
trals de les protamines.

Cal destacar la relacié d’aquest gen ancestral amb I’ADN repetitiu de
tipus G-C. Potser tenim una pista per a atribuir en general a aquest tipus

A—>G — GGn
A—>V —GUn
A

A—>V—1 — AUC
GCn U

A—T — ACn
A—>P —> CCn
A—S§ — UCn

F1G. 3. — Mutacions probables per a les protamines

Dupl Dupl
GCn(CGn), —— GCn(CGn), GCn(CGn), ——

—> GCn(CG), GCn(CGn), GCn(CGn), GCn(CGn),

Insercions de

————— = Gen ancestral format per ADN repetitiu
CGn o de GCn

FiG. 4. — Evolucidé probable dels gens ancestrals de les protamines

d’ADN, conegut també per ADN sat¢Hit, una procedéncia directa del ma-
terial genétic ancestral. Si fos aix{, la permissibilitat evolutiva hauria estat
minima, i el cromosoma necessitaria regions de superprotecci6é on les possi-
bilitats de mutacié del material genétic fossin minimes. Com que ’ADN
repetitiu sembla estar localitzat en el centromer, aquesta podria ésser una
regié de superproteccié. La hipotesi, a primera vista, pot semblar hetero-
doxa. Hem de tenir en compte, perd, que els cromosomes sexuals X també
semblen tenir superproteccié del material genttic. D’altra banda, el fet
particular que una quantitat minima de material genétic no seguis neces-
sariament les lleis de l'atzar i de la necessitat, no invalidaria el fet general
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del procés de seleccié natural, i, per contra, el complementaria donant-li
les seves dimensions correctes. Més endavant, per a les histones, tornarem
a insistir sobre la hipotesi de superproteccio.

ESPECULACIONS EVOLUTIVES SOBRE LA HISTONA Fg2a1 o HisTONA IV

Dins I'area de recerca sobre evolucié de proteines causa un gran im-
pacte el resultat obtingut pel prof. SmitH i coHaboradors I'any 1969 en
establir les seqii¢ncies de la histona Fza1 (IV) de dues espécies vivents tan
diferents com sén el vedell i el peésol ¢ ®. De 102 residus d’aminoacids
només trobem dos canvis. El residu 6o és valina per al timus de vedell, i
isoleucina per a 'embrié de pésol; i el residu 4% és lisina per al primer,
i arginina per al segon. Aquestes variacions es refereixen a aminoacids
molt similars i, per tant, no poden fer variar greument I'estructura de la
proteina. D’altra banda, les mutacions que els corresponen sén de tipus
conservatiu, és a dir, impliquen el canvi d’una sola base de 'ADN.

El fet de la invariabilitat quasi perfecta és espectacular i no es déna
en cap altre tipus de proteina de seqii¢ncia estudiada. Aixi, per exemple,
el nombre de residus invariables establerts I'any 1967 per al citocrom C
tipus mamifer, aillat de diferents espécies, era de g5 sobre 104 °.

Els processos de convergéncia i de divergéncia assenyalen una carac-
teristica de funcionalitat plastica per a les proteines al llarg de I'evolucié.
Llavors ens hem de preguntar: ¢quines sén les raons bioldgiques que fan
que la histona Fz2a1 (IV) no hagi pogut canviar al llarg de mil o dos mil
milions d’anys? ¢Es que aquesta proteina té una funcié tan precisa que
no admet el canvi de quasi cap aminoacid? ¢Havia evolucionat abans
d’adquirir D'estructura primaria actual? Tractarem de trobar respostes es-
peculatives a aquestes qiiestions.

Dins la concepcié actual, la histona Fza1 (IV) hauria de tenir una fun-
cié extraordiniriament precisa que impossibilités qualsevol mutacié al
gen que la codifica. La seva conformacié, per ella mateixa o per estar asso-
ciada a altres proteines o a '’ADN, ha de restar perfectament definida de
manera que tota la molécula participi en la funcié biologica. Practicament
qualsevol substitucié d’'un aminoacid per un altre ha d’ésser letal per als
individus de les espécies vivents.

Una funcié atribuible a les histones és la d’ésser reguladores de I'acti-
vitat de transcripcié6 de ’ADN. Particularitzant per a la histona Fz2a1 (IV),
aquesta regulacié podria venir establerta, segons la hipotesi d’ALLFREY
i coHaboradors, per I'acetilacié i metilacié d’uns determinats residus de la
molecula . Fa poc, a Barcelona, el doctor GERsHEY, del grup de la Univer-
sitat Rockefeller, ens explicava que aquesta histona podia actuar com
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un enzim del tipus acetiltransferasa, per a acetilar-se ella mateixa. Aques-
ta proteina seria al mateix temps enzim i substrat! Les acetilacions de re-
sidus basics farien disminuir la interaccié d’aquesta histona amb I'’ADN,
la qual cosa ajudaria a iniciar el procés de transcripcio.

Si la hipotesi abans esmentada podia ésser demostrada inequivocament,
hauriem donat un pas geganti dins I'estudi de la regulacié genica dels
organismes eucariotes. Sembla convenient, doncs, d’estudiar altres possi-
bilitats, i establir altres hipotesis alternatives que puguin explicar tam-
bé el fet d'invariabilitat evolutiva. Si aquestes hipotesis podien ésser re-
butjades d’'una manera raonable, sortiria enfortida la concepci6 de fun-
cionalitat precisa de la histona Fza1 (IV).

Resultats obtinguts conjuntament amb els doctors SusiRaANA i Ruiz-
CarriLLo indiquen que probablement les histones de 1'esperma d’equi-
noderms sén codificades per uns altres gens diferents dels que codifi-
quen les histones somitiques®. La possibilitat que aixd sigui veritat ens
ha emmenat a estudiar junt amb el doctor PARELLS la seqiiéncia de la
histona Fz2a1 (IV) de I'esperma d’erigé de mar per tal de veure si troba-
vem més abundor de variacions. Els resultats actuals ens demostren que
la regi6 C-terminal de 19 aminoacids és idéntica, si no tenim en compte
un eventual canvi d’icid glutamic per glutamina. Serd molt interessant
d’intentar de localitzar la posici6 de I'aminoicid cisteina en aquesta frac-
cié, detectat pel doctor SUBIRANA®, puix que una variacié com aquesta
pot ésser d’'una impontincia evolutiva extraordinaria. Els treballs es tro-
ben encara en una fase experimental i no en podem treure altres conclu-
sions siné que hi ha una gran similitud de composicié i de seqiiencia
(parcial) en comparar la histona Fza1 (IV) de 'esperma d’eric6 de mar
amb la fraccié somatica.

D’un altra punt de vista, si observem la seqii¢ncia de la histona

Posicid Seqiiéncia A Seqtiéncia B

1-9 SGRGKGG -K - - - B
10-19 - GLGKGGAKRHR
20-27 K-V-LRDN-IQ -
28-36 - GITKP - AIR - R
$7-45 - - LARGGVKR - R
4749  SGL
54-48 ---TRGVL- - --
59-68 K - VFL - ENVIRD
69-76 -AVTYTE - - - HA
7718 e KR - -
79-90 KTVTAMDVVYAL
99-102 - - - GFGG

FiG. 5. — Homologies internes de la histona Faar (IV),
segons K. Bauer (1971)
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Fza1 (IV) podem veure-hi homologies internes (fig. 5). Aquestes homolo-
gies semblen indicar I'existéncia ancestral d’un oligonucledtid o més que
codificaven oligopéptids precursors de I'actual histona 2. Per duplicacions
totals i parcials, per deleccions i per mutacions haurien arribat a un gen
ancestral, que és practicament el gen actual. Immediatament apareix una
situacié interessant: durant el temps més ancestral, I'evolucié ha construit
una molécula seguint un procés de seleccié natural. En un moment donat,
I'evolucié ha restat congelada i la molécula ja no ha evolucionat més.
Voldriem aqui introduir una altra vegada la hipotesi de superproteccié de
I’ADN, ja esmentada per al cas de I'ADN repetitiu. El gen codificador de
la histona Fz2a1 (IV) hauria passat a una area de superprotecci6 de '’ADN
en un moment donat de la historia del material genttic, i des de llavors
aquest gen s’hauria mantingut invariable.

La funci6 actual de la histona Fza1 (IV) seria la que tenia la histona
en el moment de congelar-se I'evolucié, perd la dita funcié no seria ne-
cessiriament d’una precisi6 extraordinaria, bé que podria ésser mantin-
guda com a funcié essencial per al funcionament normal de la c¢Hula.

CONSIDERACIONS FINALS

Creiem que controvérsies com les expressades en aquest treball sén
estimulants sobretot en uns moments d’extraordinaria expectacié pels
descobriments fets dins el camp de recerca de les histones i de les pro-
tamines. Per aixd, hem cregut adient de portar a la discussié6 d’aquesta
taula rodona algunes de les noves troballes, aix{ com les diverses especu-
lacions que hi poden ésser fetes.
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DISCUSSIO

GADEA

¢Quin paper representen per a la filog¢énia —tan intimament relacio-
nada amb l'evolucié— I’homologia, I'analogia, la isologia i la convergéncia
de les proteines? Evidentment, ’homologia és sempre, en aquest aspecte,
una dada positiva, mentre que no ho sén ni I'analogia ni la convergéncia;
la qiiestié és més dificil en el cas de la isologia, puix que aquesta pot ésser
d’origen homoleg o anileg. ¢Hi ha possibilitat de con¢ixer quan hom
tracta d’un tipus o de Paltre?

PALAU

Al meu entendre, caldria parlar d’homologia i d’analogia, no tnica-
ment de seqii¢ncia siné també de funcionalitat, que és un terme de signi-
ficat més ampli. Sense considerar els aspectes d’estructura terciaria, és difi-
cil de saber inequivocament quan una proteina ha d’ésser considerada
homologa o bé aniloga.

PREVOSTI

Crec que el factor determinant de ’homologia és la seqii¢ncia 1 que
poden existir molécules homologues amb funci6 diferent. Avui en dia hi ha
algunes dades sobre homologia o analogia de les proteines. Hi ha una base
forta per a considerar que sén homologues si l'estructura primaria és
semblant.

PALAU

En casos clars tenim com a pista la seqii¢ncia d’aminoicids. Aixd és
ben cert, perd a la practica és dificil de discutir per a moltes proteines si
es tracta de convergéncia o de divergéncia.

Rigorosament, perqué dues proteines siguin considerades homologues
cal que hi hagi: 1) Seqii¢ncia similar. 2) Propietats funcionals similars.
3) Propietats fisico-quimiques comunes. 4) Probable origen genttic comu.
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PARELLO

Segons DICKERSON pot existir un gran canvi de seqii¢ncia perd amb
conservacié de l'estructura terciaria. La seleccié podria actuar en el camp
de la funcionalitat.

PREVOSTI

La selecci6 natural pot seleccionar la mateixa forma o funcié amb
punts de partida diferents. Com més ens allunyem del nivell primari, més
possibilitats hi ha d’analogia.

PARELLO

Realment ens falta informacié sobre les seqii¢éncies de 'ADN.

PREVOSTI

Perd hom coneix el codi dels nucledtids, la qual cosa permet de traslla-
dar el coneixement de la seqii¢ncia al camp de I’ADN.

PARELLO

Hem de tenir en compte, no obstant aixd, la degeneracié del codi.

PREVOSTI

Si, bé que la degeneraci6é afecta fonamentalment una base del triplet.

PARELLO

Sembla important I'estudi d’espécies intermeédies. Pot donar pistes so-
bre un origen comii o no.



64 J. PALAU

PARES

En els bacteris no hi ha protamines ni histones. En relacié amb la
hipotesi de superprotecci6 de 'ADN, ¢hi ha algun comentari a fer des
del punt de vista comparatiu?

PALAU

Realment, per als eucariotes estem en el camp de la hipotesi. Crec
adient de llegir un paragraf d’un article aparegut a «Science» el 17 de
desembre de 1971, sobre Heterocromatina, ADN satéHit i funcié ceHular
(Yunis, J. J. i YasmiNeH, W. G., «Science», 174, 1200 [1971]). Tradueixo
de l'angles: «L’heterocromatina constitutiva pot ésser considerada un
tipus especial de cromatina que conté la major part de 'ADN sateHit, o
sigui que conté les seqii¢ncies d’ADN altament repetitiu del genoma que
no sén transcrites a ARN per la sintesi de proteina. Blocs d’aquestes se-
qiiéncies estan generalment localitzats a les regions dels organitzadors nu-
cleolars, centromers i telomers, o s'intercalen algunes vegades dins altres
regions dels cromosomes. Una avaluaci6é del coneixement sobre heterocro-
matina constitutiva i ADN sat¢Hit suggereix que els papers de I’hetero-
cromatina constitutiva sén de natura estructural: 1) Pot protegir arees vitals
del genoma de forces externes disruptives i de canvis evolutius. 2) Pot
atraure cromosomes homolegs per una alineacié inicial durant la miosi,
i atraure cromosomes no homolegs per establir proximitat entre cromoso-
mes o regions de cromosomes que funcionalment estiguin relacionats.
3) Pot establir barreres de fertilitzacié que proporcionin mitjans per a la
diversitat evolutiva i per a I'especiacié.»



