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Histonas

En las células eucariotas la cromatina esta formada por un complejo de ADN y
proteinas que compactan eficazmente grandes cantidades de ADN dentro del
pequefio volumen nuclear. Las histonas modulan la estructura y la funcién de la
cromatina, las cuales, a su vez, afectan la utilizacion del ADN gendmico. La
estructura de la cromatina esta sujeta a procesos de dinamica estructural que
hacen posibles la replicaciéon, la transcripcion y la regulacion de la expresion
génica.

El empaquetamiento del ADN corresponde a las histonas, una familia de cinco
clases de proteinas que se asocian al ADN y lo condensan optimizando el escaso
espacio disponible. Cuando se descubrieron las histonas nadie vio en ellas otra
funcion que la de eficaces “empaquetadoras” del acido desoxirribonucleico. Se ha
demostrado otras funciones de las histonas como que se hallan involucradas en la
activacion y desactivacion controlada de las moléculas de ADN.

Las histonas H1 son proteinas basicas que interaccionan con el ADN
internucleosomal. Las histonas H1 difieren en estabilidad evolutiva y en las tasas
relativas de sintesis y degradacion, en células en divisibn y en células
quiescentes, propiedades que permiten cambios en sus proporciones relativas
durante el desarrollo y la maduracion de los tejidos.

Las histonas H1 presentan diferencias de afinidad relativa por el ADN y por la
cromatina; la Hla es el subtipo con mas baja afinidad, las H1b y Hlc tienen
afinidades intermedias y las H1d, Hle y H1° tienen las afinidades mas alta.

Formacioén del nuclesoma

Estéa construido como un octamero de proteinas llamadas histonas, o estructura en
forma de tambor sobre la cual se enrollan unos 140 nt de ADN, dando casi dos
vueltas completas.

Las histonas forman un octamero a manera de tambor con dos copias o
mondémeros de cada una de las histonas H2A, H2B, H3 y H4. EI ADN da casi dos
giros completos sobre los lados del octamero y continda luego con una fraccion de
ADN linker que se asocia con la histona H1, para volver a dar dos giros completos
en otro octdmero de histona.
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El hecho de que los octdmeros de histona y el ADN interactien
electrostaticamente explica en parte su asociacion efectiva, sin perder la fluidez
requerida para hacer de los nucleosomas elementos dindmicos de compactacion y
decompactacion de la cromatina.

Pero existe un elemento de interaccion aun mas sorprendente: los extremos N
terminales de las histonas quedan expuestos fuera del interior del octamero, mas
compacto e inerte.Estos extremos no soélo interactian fisicamente con el ADN,
sino que ademas sufren una serie de modificaciones covalentes de los cuales
dependera el grado de compactacion de la cromatina y de expresién del ADN
asociado.

El conjunto de modificaciones covalentes, en términos de tipo y namero, entre
otras cosas, se conoce colectivamente como cédigo de las histonas. Estas
modificaciones incluyen fosforilacion, metilacién, acetilacion, ubiquitinacion y
sumoilacion de los residuos de arginina y lisina de los extremos N terminales de
las histonas.

Cada cambio, en conjunto con otros dentro de la misma molécula o en residuos de
otras histonas, particularmente de las histonas H3, determinaran la expresion o no
del ADN asociado, asi como el grado de compactacion de la cromatina.
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