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FUNCION DE LAS HISTONAS Y FORMACION DEL NUCLEOSMA.

Son el principal componente de la cromatina. Conforman una familia de proteinas
bésicas, de baja masa molecular, muy conservadas evolutivamente entre los
eucariotas. Las cinco histonas mayoritarias, denominadas H1, H2A, H2B, H3 y H4,
son proteinas ricas en aminoacidos (aa.) basicos cargados positivamente, los
cuales son capaces de interaccionar con los grupos fosfatos del ADN, los cuales se
encuentran cargados negativamente. Las cuatro histonas core o nucleosomales
(H2A, H2B, H3 y H4) forman un octdmero alrededor del cual se enrollan 146 pb.
Este octamero se ensambla a partir de un tetrdmero formado por dos histonas H3 y
dos H4, al cual se agregan dos heterodimeros H2A-H2B.

La histona externa o linker (H1) interacciona con el ADN internucleosomal. El
conjunto del ADN enrollado alrededor del octamero de histonas, junto con la histona
H1 y una cierta longitud de ADN internucleosomal constituye lo que se conoce como
nucleosoma. Las histonas presentan un motivo estructural muy importante,
denominado histone fold o pliegue de histonas.

Se ha observado que si el nucleosoma se encuentra inmovilizado, previene la
transcripcion. En el Ensamblaje del octamero de histonas se forman dimeros H3-H4
y H2A-H2B. Dos dimeros H3H4 se unen para formar un tetramero, el cual es base
para la union de dos dimeros H2A-H2B. Las regiones amino terminales de todas las
histonas protruyen por fuera del octamero de histonas.

Las modificaciones postraduccionales de las histonas ocurren principalmente en las
regiones N-terminales de las cuatro histonas nucleosomales, las cuales son flexibles
y protruyen por fuera del nucleosoma. Estas incluyen acetilacion, metilacién,
fosforilacidbn, monoubiquitinacién, citrulinacion y ADP-ribosilacién. las histonas
hiperacetiladas se encuentran mayormente asociadas a regiones gendémicas
activas; mientras que la desacetilacion principalmente resulta en represion y
silenciamiento. Por otro lado, la metilacion presenta multiples efectos en la funcién
de la cromatina. Los residuos de lisina pueden ser mono-, di- o trimetilados, mientras
los de arginina pueden ser mono- o dimetilados, ampliando el espectro de
respuestas celulares posibles.

la acetilacion y la metilacion pueden actuar de forma diferencial sobre la
transcripcion, dependiendo del residuo modificado. Por ejemplo, como ya vimos la
metilacion de H3 en K9 estéa asociada a silenciamiento, mientras que la acetilacion
del mismo residuo estd asociado a transcripcion activa. Estas modificaciones
pueden ser “leidas” por proteinas asociadas a cromatina, las cuales son las



responsables de cumplir la funcion codificada por las histonas. Por ejemplo, las
proteinas que presentan bromodominios son capaces de unir histonas acetiladas,
promoviendo la activacion de la transcripcion.

A diferencia de las histonas H3 y H4, las modificaciones postraduccionales de las
histonas H2A y H2B practicamente no se han estudiado. Probablemente debido a
gue los dimeros de histonas H2A y H2B presentan una asociacion mas débil con el
ADN nucleosomal y son frecuentemente desplazados de los nucleosomas; dando
origen a la idea de que las modificaciones postraduccionales de estas histonas no
serian tan importantes.

Las histonas variantes son formas no alélicas de las histonas convencionales. Se
encuentran presentes en las células en muy baja cantidad comparada con los
niveles de las histonas canodnicas.

Las histonas son proteinas con carga positiva neta, debido al elevado nimero de
restos aminoacidos de argininay lisina. Existen cinco clases de histonas: H2A, H2B,
H3, H4 y H1. Las cuatro primeras (H2A, H2B, H3 y H4) se asocian por pares
formando un octamero, mientras la histona H1 actia de puente (linker) entre
octameros contiguos.

El conjunto de 146 pares de bases de ADN (200 segun otros textos bioquimicos) y
el octamero formado por 1 par de cada una de las histonas H2A, H2B, H3 y H4
definen un nucleosoma. De este modo, la cromatina tiene el aspecto de un collar de
cuentas. Cada cuenta del collar (nucleosoma) tiene un didmetro aproximado de
100A (A, de Amstrong equivalente a 10-1° metros). La histona restante (H1) actta
de puente (linker) entre nucleosomas contiguos.

Las 8 histonas forman a manera de una rampa superhelicoidal levogira con el ADN
en rededor. Recuérdese que el ADN es una molécula con carga negativa neta,
mientras las histonas tienen carga positiva. De este modo se consigue la
estabilizacion eléctrica del nucleosoma.

El ADN forma una superhélice levégira a medida que se enrolla alrededor del
perimetro del octamero de histonas.



NUCLEDSOMA

La importancia de las histonas se infiere de la conservacion de sus secuencias de
aminoécidos a lo largo de la evolucion. Una de las funciones de los nucleosomas
es el empaquetamiento del ADN en el minasculo espacio disponible en el nucleo
celular. Si se estira el ADN de un nuclesosoma, se desenrollara de manera
incompleta, requisito imprescindible para la replicacibn y transcripcion. La
duplicacién del ADN durante la mitosis tiene un mecanismo diferente.
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