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Una histona es una proteina que proporciona soporte estructural a un cromosoma.
Para que las larguisimas moléculas de ADN quepan en el ndcleo celular, se
envuelven alrededor de complejos de histonas, dando al cromosoma una forma mas
compacta. Algunas variantes de las histonas estan asociadas con la regulacion de

la expresion génica.

Las histonas son proteinas criticas en el empaquetamiento del ADN en la célula en
forma de cromatina y cromosomas. También son muy importantes para la
regulacién de los genes. Soliamos pensar que las histonas actuaban basicamente
como maletas que guardaban y sostenian el ADN, pero estd muy claro que las
histonas estan sometidas a regulacion y tienen mucho que ver con la activacion y
desactivacion de los genes. Se puede pensar en ellas como maletas que estan
controladas y determinan cuando se abre la maleta y sale un gen. Asi que resulta
gue tienen funciones muy importantes, no solo estructurales, sino también en la

regulacion de la funcidén del gen por su expresion.

Cromosoma

Fibra de Cromatina

"Perlas en una cuerda"
ADN desplegado en los
nucleosomas

Doble hélice

Las histonas parecen ser criticas para mantener los genes desactivados, un proceso
gue no es meramente pasivo (ausencia de activacion). De lo contrario tendria lugar,

aunque a una escala basal, la expresion de genes que debieran permanecer



reprimidos. Es bien sabido que la expresién descontrolada de genes es letal para la

célula.

Tan importante como la expresion génica (transcripcion de ADN hasta ARN, y su
ulterior traduccién a proteinas) es la regulacién del proceso, esto es, cuando se

deben activar o permanecer reprimidos determinados genes.

La disfuncion de las histonas puede jugar un trascendente papel en el cancer. Las
histonas no pueden ser ajenas al descontrol de la replicacion génica que subyace
en los procesos neoplasicos. Un medicamento, Vorinostat, un inhibidor de la
actividad enzimatica histona-desacetilasa, esta autorizado para el tratamiento del
linfoma cutaneo de células T. Se esté evaluando la extension de sus indicaciones

al mieloma multiple y el mesotelioma.

Existen cinco tipos importantes de histonas: H1, H2a, H2B, H3 Y H4. estas cuatro
ultimas moléculas, dos veces repetidas: 2H2a, 2H2B, 2H3 y 2H4, conforman el

nudcleo octamérico llamado core del nucleosoma, unidad basica de la cromatina.
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El ADN se envuelve alrededor del octamero de histonas, da aproximamente 1,8
vueltas que corresponden a unos 147 pares de bases y es sujetado por la histona
H1, formando el nucleosoma, es decir, el conjunto del core con la histona H1 y los
147 pares de bases de ADN.



El armado del nucleosoma comprende la asociacién ordenada de subunidades

proteicas de histonas con el DNA.

El octamero de histonas

Las histonas H2A y H2B forman un
dimero.

Dos H3 y dos H4 forman un tetramero.
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Al formarse el nucleosoma las histonas centrales tienen unas colas N- terminales
gue quedan expuestas, estas colas expuestas forman los sitios de modificaciones
extensas que alteran la funcién de los nucleosomas individuales. La asociacion
entre el DNA y el resto del nucleosoma esta mediada por una gran cantidad de
puentes de hidrogeno entre las histonas y el DNA. La gran cantidad de puentes de

hidrogeno provee de una fuerza especial para que el DNA se pueda curvar.

La estabilizacién del nucleosoma va estar mediada por la posicién de las colas de
las histonas todas estaran ubicadas aproximadamente iguales. Las colas H2B Y H3
emergen a distancias casi iguales alrededor del disco octamerico. Las colas H4y
H2A emergen a la superficie superior o inferior. Por lo tanto estas histonas dirigen

el enroscamiento del DNA alrededor del disco octamerico de histonas.
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La histona H1 es una histona de asociacidon que se encuentra por fuera del
nucleosoma y es responsable de la condensacion de la cromatina. La conformacion
del nucleosoma dependiente de H1 inhibe la transcripcion de genes en células
somaticas, empaquetando nucleosomas adyacentes en arreglos que previenen el

acceso por parte de factores de trascripcion.
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