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Resumen de la funcion de las histonas y el como forman el
nucleosoma

Las histonas son proteinas basicas que interactian con el ADN para la formacién de los
nucleosomas, que conforman las hebras de cromatina constituyentes de los cromosomas
en los organismos eucariotas. Los nucleosomas, complejos formados por ADN vy
proteinas, fueron descubiertos en 1974 y son las histonas las que ensamblan este nivel
basal de organizacion de la cromatina.

Las histonas estan organizadas de tal forma que el ADN doble banda se enrolla alrededor
de un centro proteico compuesto por estas proteinas que interactian cercanamente unas
con otras. El centro de histonas tiene forma de disco y el ADN da mas o menos 1.7 vueltas
a su alrededor. Mdltiples puentes de hidrégeno permiten la union del ADN al centro
proteico formado por las histonas en cada nucleosoma. Estos enlaces se forman, en su
mayoria, entre los esqueletos aminoacidicos de las histonas y el esqueleto azucar-fosfato
del ADN. También participan algunas interacciones hidrofébicas y enlaces idnicos.

Las histonas son proteinas relativamente pequefias, con no mas de 140 aminoacidos.
Son ricas en residuos aminoacidicos basicos, por lo que tienen una carga neta positiva,
lo que contribuye a su interaccion con el acido nucleico, de carga negativa, para formar
los nucleosomas. Se conocen histonas nucleosomales y de union o puente. Las histonas
nucleosomales son H3, H4, H2A y H2B, mientras que las histonas de union pertenecen
a la familia de las histonas H1. Los genes para las histonas se encuentran agrupados en
nichos (o clusters) que se repiten decenas o centenas de veces (erizo de mar). Cada
cluster o grupo contiene el siguiente orden de los genes para histonas: H1-H2A-H3-H2B-
H4. Los genes para las histonas son ricos en pares G-C ya que codifican proteinas con
elevado contenido en Lys y Arg, pero estan separados por secuencias espaciadoras ricas
en pares A-T.
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Genes de histonas en el ernzo de mar
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Los segmentos verdes son ADN espaciador rico en pares &-T

Agrupamientos ("cluster”) de genes de histonas.



Funciones

Extraordinario empaquetamiento del ADN (4cido desoxirribonucleico) corresponde a las
histonas, una familia de cinco clases de proteinas que se asocian al ADN y lo condensan
optimizando el escaso espacio disponible. Las histonas se hallan involucradas en la
activacion y desactivacion controlada de las moléculas de ADN (soporte quimico de los
genes). La histona H3 participa en la formacion de las estructuras centroméricas
responsables de la segregacion de los cromosomas durante la mitosis.

Nucleosoma

El nucleosoma es la unidad béasica de repeticion de la cromatina eucariética. En una
célula humana, cerca de dos metros de ADN deben ser empaquetados en un ndcleo con
un diametro inferior a un cabello humano. Un nucleosoma se compone de alrededor de
150 pares de bases de ADN enrolladas alrededor de un nucleo de histonas. Los
nucleosomas se organizan como cuentas de un collar las cuales, a su vez, son plegadas
sobre si mismas repetidas veces para formar un cromosoma. La digestibn o
fraccionamiento parcial del ADN que forma parte de la cromatina genera fragmentos de
entre 180 y 200 pares de bases de longitud cuando se observan en una electroforesis.
Esta regularidad en la estructura de la cromatina fue confirmada por microscopia
electronica, en la que se podia observar una serie de particulas separadas regularmente
0 estructura en "cuentas de collar". Los andlisis de masas revelaron una estequiometria
ADN-histonas en el nucleosoma de 1/1.

El nucleosoma es la unidad fundamental de la cromatina . Esta compuesto de:

& Una parte central o nucleo (core).
& Una region de union (o region internucleosomal) que une particulas core
adyacentes.

Formacion del nucleosoma

Nutleosoma completo:
-DNA (200 nucledlidos)
-Octamero de histonas
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Durante el ensamblaje del nucleosoma se
forman inicialmente con la union de H3 y H4
el dimero especificos H3-H4, posteriormente
se une H2A y H2B para formar un dimero
H2A-H2B, este dimero se une al complejo H3-

Octamero de histonas

Telramero H3-H4



H4 formando el centro octdmerico de histonas y es como se logra formar el nucelosoma
definitivo. Todas las histonas son sintetizadas principalmente durante la fase S del ciclo
celular, y los nucleosomas son ensamblados en las hélices de ADN nacientes, justo

después de la horquilla de replicacion.

Pasos generales del ensamblaje de la cromatina

El ensamblaje del ADN en la cromatina requiere un gran
namero de acontecimientos, comenzando con la formacion de
la unidad basica, el nucleosoma, y formando finalmente una
organizacion compleja de dominios especificos dentro del
nucleo.

1.-El primer paso consiste en la unién del ADN a un tetramero
de nueva sintesis (H3-H4)2 para formar una particula sub-
nucleosomal, esto es seguido por la adicién de dos dimeros
H2A-H2B. Esto tiene como resultado la formacién de una
particula core nucleosomal compuesta por 146 pares de bases
de ADN enrollado alrededor del octamero de histonas. Esta
particula core junto con el ADN forman el nucleosoma. Las
histonas de nueva sintesis sufren una serie de modificaciones
especificas (por ejemplo, la acetilacion de la histona H4).

2.-El siguiente paso es la maduracion, que requiere ATP para
establecer el patron regular de espaciado entre los distintos
cores para dar lugar al nucleofilamento. Durante este paso, las
histonas de nueva incorporacion son desacetiladas.

3.-A continuacion, la incorporacién de las histonas de unién se
acompanfa del plegado del nucleofilamento para dar lugar a la
fibra de 30 nm, estructura que permanece por caracterizar.
Existen dos modelos principales: el modelo del solenoide y el
zig-zag.

4.-Finalmente, los sucesivos plegamientos tienen como
consecuencia un nivel de organizacion complejo y la formacién
de dominios especificos en el nucleo.
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