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Variantes de las Histonas

Mecanismos de remodelacion de la cromatina ATP dependientes
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MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS
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MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

wehi.edu.au

v Ocurren predominantemente en H2 y H3.
v' > 50 sitios que pueden ser modificados.

v’ Se asocian con > transcripcion, > s ") ,
condensacion y con reparacion del ADN. Ags k2] & Nucleosome




MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS
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MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS
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MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

v" Puede cambiar con el ritmo circadiano.

v" No se conoce como es heredado.

ACETILACION
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MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

v' H3K9ac previene la metilacidn, la cual estd asociada con inactivacidn. # @
® BT i
: e . : By @8 R_-;Ki"g'z
v" H4K16ac se asocial con una débil interaccion entre los nuceleosomas & PN o I

v' H3K27ac es una marca epigenética de Enhancer activos.
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ACE2 es regulado por H3K4mel y H3K4me3 y H3K27ac



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

METILACION
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MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS
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MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

METILACION

v’ La metilacién de las histonas no altera su carga.
v" Su rol es cumplido por el reclutamiento de otras proteinas y complejos.

v’ Puede estar relacionada con activacion o represion.



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

METILACION
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> @
v" H3K27me3 estd asociada con inactivacion. w18 € )ﬁ.
@ amk™g
O
v" H3K9me se encuentra formando parte de la heterocromatina constitutiva. o 14
N7 e
5"5




MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

FOSFORILACION

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

v" Quinasas, usan ATP.

v Reducen la carga positiva de las Histonas.

v Interfase.
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MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS
FOSFORILACION

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

v' H3S28ph y H3K27ac también activan positivamente la transcripcion.

v' H3S10ph y H3S28ph previene en la eucromatina la union de silenciadores H3K9me3 and H3K27me3
conllevando a desmestilacion and acetilacion.

v" H3S10ph and H3K9me2 son marcas epigenéticas de la heterocromatina constitutiva.



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS
UBIQUITINACION
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MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS
UBIQUITINACION
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MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS
SUMOILACION

SUMO = Small Ubiquitin — Related Modifier

Péptido de 100 a.a

Esta asociada con represidn transcripcional por el reclutamiento de HP1 y complejos
represores como HKDACs.

Puede ocurrir en las 4 histonas.



MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE LAS HISTONAS

Glicosilacion

v B-N-acetyl-glucosamine residues (O-GIcNAc)

v’ Serina y Treonina de H3 principalmente.

v' La Glicosilacién en H2A y H2B facilita su dimerizacion con H3 y H4

v" H3S10gly junto a H3K4me3 se asocia con la transcripcion activa y con H3K9me3 con represion (Zhang et al., 2011).

v’ La ubiquitination de H2B en la Lisina 120 es potenciada por la glicosilacion de la Serina 112 (Fujiki et al., 2011).
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Nucleosome
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& Histone acetylation

o Histone methylation
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VARIANTES DE LAS HISTONAS

Histonas con dominios especializados que alteran la funcion del nucleosoma, variando la estabilidad de la cromatina.

CENP-A (Centromere Protein A)

@ CENP-A () H2A
@ H4 () H2B




VARIANTES DE LAS HISTONAS

CENP-A (Centromere Protein A)




VARIANTES DE LAS HISTONAS

v’ Variante del extremo C —terminal, de H2A

v’ Estd asociada al reclutamiento de proteinas
reparadoras del ADN.

v" Serina 139 es fosforilada cuando ocurren
rupturas en el ADN.
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VARIANTES DE LAS HISTONAS
Macro H2A

v’ Variante del extremo C —terminal, de H2A
v" Encontrada sdlo en vertebrados.

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

v Encontrada en el cromosoma X inactivo.

H2A N 2

NAD+ Metabolite

Binding pocket
macrorizat1 DG B c

macroH2A1.2 N (S C
macroH2A N- -

Linker Macro Domain -
' T . I ' macroH2A
Histone Fold Non Histone
Region Region




MECANISMOS DE REMODELACION DE LA CROMATINA ATP DEPENDIENTES

v’ Factores epigenéticos que usan la hidrdlisis del ATP para remodelar la cromatina.

v' Generan mayor o menor compactacion de la cromatina.

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

Restaura el espaciamiento de los
nucleosomas



MECANISMOS DE REMODELACION DE LA CROMATINA ATP DEPENDIENTES

— SWI-SNF (SWiltch/Sucrose Non Fermentable)



MECANISMOS DE REMODELACION DE LA CROMATINA ATP DEPENDIENTES

(A) Nucleosome sliding

Modelos Knockout:

Nucleosome eviction

UNI———LINJ

Estos mecanismos son esenciales para la viabilidad.

Cumplen importantes funciones en la diferenciacién
de los tejidos. B)
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Role of Histone Post-Translational
Modifications in Inflammatory
Diseases

Yingying Lin'??, Ting Qiu™?", Guifeng Wei'?, Yueyue Que ", Wenxin Wang ',

Yichao Kong'?, Tian Xie " and Xiabin Chen"**

1 School of Pharmacy, Hangzhou Normal University, Hangzhou, China, Z Key Laboratory of Elemene Class Anti-Cancer
Chinese Medicines, Engineering Laboratory of Development and Application of Traditional Chinese Medicines, Collaborative
Inncwvation Center of Traditional Chinese Medicines of Zhefiang Province, Hangzhou Normal Universily, Hangehou, China,

3 Department of Pharmacology, School of Pharmacy, Nanjing University of Chinese Medicing, Nanjing, China

Inflammation is a defensive reaction for external stimuli to the human body and generally
accompanied by immune responses, which is associated with multiple diseases such as
atherosclerosis, type 2 diabetes, Alzheimer’s disease, psoriasis, asthma, chronic lung
diseases, inflammatory bowel disease, and multiple virus-associated diseases. Epigenetic
mechanisms have been demonstrated to play a key role in the regulation of inflammation.
Common epigenetic regulations are DNA methylation, histone modifications, and non-
coding RNA expression; among these, histone modifications embrace various post-
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RESUMEN

v" Modificaciones postraduccionales de las Histonas: Acetilacién, Metilacion, Fosforilacién, Ubiquitinacion y Sumoilacion.

v’ La acetilacion en general se correlaciona con una elevada expresidn génica.

v’ La metilacién de las histonas no cambian la carga y se relaciona con reclutamiento de otras proteinas.

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

v Los mecanismos de remodelacidn de la cromatina generan mayor o menor compactacion de la cromatina y son
esenciales para la viabilidad.
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