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CONTENIDO

- Modificaciones postraduccionales de las Histonas

- Variantes de las Histonas

- Mecanismos de remodelación de la cromatina ATP dependientes



 11-12 Kd

 20%, de lisina (K) y arginina (R)

HISTONAS



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

- Acetilación

- Metilación

- Fosforilación

- Ubiquitinación

- Sumoilación

- Glicosilación



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

 Ocurren predominantemente en H2 y H3.

 > 50 sitios que pueden ser modificados.

 Se asocian con > transcripción, > 
condensación y con reparación del ADN.



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

ACETILACIÓN



CÓDIGO DE HISTONAS



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

ACETILACIÓN

 Reduce la carga positiva de la Lisina (K) 

Disminuye la atracción de la histona por el ADN

CORRELACIONADA CON ELEVADA EXPRESIÓN GÉNICA 

 Favorece de unión de Bromodominios



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

ACETILACIÓN

 Puede cambiar con el ritmo circadiano.

 No se conoce como es heredado.



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

ACETILACIÓN

 H3K9ac previene la metilación, la cual está asociada con inactivación.  

 H4K16ac se asocial con una débil interacción entre los nuceleosomas

 H3K27ac es una marca epigenética de Enhancer activos. 



COVID-19 Y LAS HISTONAS

HDAC2 Respuesta Inflamatoria
EPOC

NSP5 – HDAC2

Receptor ACE2

NSP5 – HDAC2

Respuesta Inflamatoria
Mediada por HDAC2

ACE2 es regulado por H3K4mel y H3K4me3 y H3K27ac



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

METILACIÓN

SAM  (S-adenosilmetionina)



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

METILACIÓN



 La metilación de las histonas no altera su carga.

 Su rol es cumplido por el reclutamiento de otras proteínas y complejos.

 Puede estar relacionada con activación o represión. 

MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

METILACIÓN



 H3K4me y H3K4me3 está en genes activos.

 H3K27me3 está asociada con inactivación.

 H3K9me se encuentra formando parte de la heterocromatina constitutiva.

MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

METILACIÓN



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

FOSFORILACIÓN

 Puede ocurrir en las Serinas (S), Treoninas (T) o Tirosinas (Y).

 Quinasas, usan ATP.

 Reducen la carga positiva de las Histonas.

 Interfase.



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

FOSFORILACIÓN

 H3S10ph en conjunto con H3K14ac o H3K9ac es necesaria para la activación transcripcional. (Sawicka and 
Seiser, 2012). 

 H3S28ph y H3K27ac también activan positivamente la transcripción.

 H3S10ph y H3S28ph previene en la eucromatina la union de silenciadores H3K9me3 and H3K27me3
conllevando a desmestilación and acetilación.  

 H3S10ph and H3K9me2 son marcas epigenéticas de la heterocromatina constitutiva. 



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

UBIQUITINACIÓN
76 a.a



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

UBIQUITINACIÓN

H2BK120ub1 

H3K4me3
H3K79me3  

Transcripción 
Activa

H2AK119ub1 

Transcripción 
Inactiva



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

SUMOILACIÓN

SUMO = Small Ubiquitin – Related Modifier

Péptido de 100 a.a

Está asociada con represión transcripcional por el reclutamiento de HP1 y complejos 
represores como HKDACs.

Puede ocurrir en las 4 histonas. 



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

Glicosilación

 β-N-acetyl-glucosamine residues (O-GlcNAc)

 Serina y Treonina de H3 principalmente.

 La Glicosilación en H2A y H2B facilita su dimerización con H3 y H4

 H3S10gly junto a H3K4me3 se asocia con la  transcripción activa y con H3K9me3 con represión (Zhang et al., 2011). 

 La ubiquitination de H2B en la Lisina 120 es potenciada por la glicosilación de la Serina 112 (Fujiki et al., 2011). 





VARIANTES DE LAS  HISTONAS
Histonas con dominios especializados que alteran la función del nucleosoma, variando la estabilidad de la cromatina.

CENP-A (Centromere Protein A)



VARIANTES DE LAS  HISTONAS

CENP-A (Centromere Protein A)



VARIANTES DE LAS  HISTONAS

H2A.X

 Variante del extremo C –terminal, de H2A

 Está asociada al reclutamiento de proteínas 
reparadoras del ADN.

 Serina 139 es fosforilada cuando ocurren 
rupturas en el ADN. 



VARIANTES DE LAS  HISTONAS

Macro H2A

 Variante del extremo C –terminal, de H2A

 Encontrada sólo en vertebrados.

 Contiene un dominio de 200 a.a. (macrodominio).

 Encontrada en el cromosoma X inactivo.



MECANISMOS DE REMODELACIÓN DE LA CROMATINA ATP DEPENDIENTES

 Factores epigenéticos que usan la hidrólisis del ATP para remodelar la cromatina.

 Generan mayor o menor compactación de la cromatina.

SWI –SNF (SWItch/Sucrose Non Fermentable) ISWI (Imitation of SWI)

Restaura el espaciamiento de los 
nucleosomas 



MECANISMOS DE REMODELACIÓN DE LA CROMATINA ATP DEPENDIENTES



MECANISMOS DE REMODELACIÓN DE LA CROMATINA ATP DEPENDIENTES

Modelos Knockout:

Estos mecanismos son esenciales para la viabilidad.

Cumplen importantes funciones en la diferenciación 
de los tejidos.



COVID-19 Y LAS HISTONAS

HDAC2 Respuesta Inflamatoria
EPOC

NSP5 – HDAC2

Receptor ACE2

NSP5 – HDAC2

Respuesta Inflamatoria
Mediada por HDAC2

ACE2 es regulado por H3K4mel y H3K4me3 y H3K27ac





RESUMEN

 Modificaciones postraduccionales de las Histonas: Acetilación, Metilación, Fosforilación, Ubiquitinación y Sumoilación.

 La acetilación en general se correlaciona con una elevada expresión génica.

 La metilación de las histonas no cambian la carga y se relaciona con reclutamiento de otras proteínas.

 Tres tipos de variantes de las histonas: CEP-A, macroH2A y H2A.X, cumplen funciones específicas. 

 Los mecanismos de remodelación de la cromatina generan mayor o menor compactación de la cromatina y son 
esenciales para la viabilidad.
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