
Publicado en

Diciembre 2011

Copyright © 2011 Prensa Científica S.A. Muntaner, 339 pral. 1.ª 08021 Barcelona (España)

Reservados todos los derechos. Prohibida la reproducción en todo o en parte por ningún medio mecánico, fotográfico 
o electrónico, así como cualquier clase de copia, reproducción, registro o transmisión para uso público o privado, 

sin la previa autorización escrita del editor de la revista.

El papel clave de las histonas
Rodrigo González Romero, Juan Ausió, 
Josefina Méndez y José M. Eirín López



G E N É T I C A

El papel clave 
de las histonas
La evolución de esta familia de proteínas ha permitido organizar 
el material hereditario y regular su metabolismo de una forma 
cada vez más precisa y coordinada
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Sin las histonas, el ADN sería una 
maraña desorganizada de nucleótidos. 
Estas proteínas permiten el empaque-

-
tario en el núcleo celular. 

Sin embargo, su papel excede con 

también el metabolismo del material 

Investigaciones recientes -

principal característica reside en cons-
tituir una base estructural y funcional 
susceptible de continuas mejoras.

 y especializa-

E N  S Í N T E S I S

Rodrigo González Romero, Juan Ausió, Josefina Méndez y José M. Eirín López

 y  son profesores de genética 
en la Universidad de La Coruña y directores del grupo XENOMAR-
CHROMEVOL. Investigan junto con  
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Encuentro entre histonas: La imagen representa la interacción 
entre histonas de la familia H2A (amarillo) y H2B (rojo) para for-
mar un dímero necesario para empaquetar el ADN en el núcleo 
celular. Las histonas proporcionan la base estructural de la fibra 
de cromatina y regulan el metabolismo del material genético.
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Regulación del empaquetamiento del ADN

Nucleosomas
Las unidades fundamentales de 
la cromatina son los nucleosomas, 
estructuras discoidales de unos 
once nanómetros de diámetro 
formadas por un núcleo de 
histonas en torno al cual se 
enrolla la molécula de ADN. 

en cinco familias principales: 
H1, H2A, H2B, H3 y H4.

Niveles 
de empaquetamiento

Tras el primer nivel de empaqueta-
miento formado por los nucleoso-

mas, la cromatina se empaqueta 

de 30 nanómetros (nm) de diámetro. 

empaquetamiento sucesivos (de 300 
y 700 nm de grosor) hasta alcanzar 

los 1400 nm de diámetro del 
cromosoma totalmente condensado 

(metafásico).

Cromosoma

Nucleosomas

Fibra 
de cromatina

Residuos de serina fosforilados

ADN

H3

H4

H2A

H2B S
S

S

P
P

P
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Ac

Ac K
K

K

H1
Cola C-terminal H1

Cola N-terminal H3

Transformaciones químicas
Las transformaciones químicas que regulan el empaquetamiento de la cromatina 

tienen lugar en las colas (N- y C-terminales) de las histonas, las cuales se proyectan 
hacia el exterior del nucleosoma y pueden interaccionar con las enzimas del medio. 

Las colas de las histonas H1 y H3, por ejemplo, son ricas en serina (S) y lisina (K). 
Estos aminoácidos pueden sufrir fosforilaciones (P) y acetilaciones (Ac); dichos 

procesos neutralizan las cargas positivas en las histonas, con lo que disminuye su 

Residuos de lisina acetilados
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UNA DIVERSIDAD SORPRENDENTE
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FA M I L I A S  D E  H I S T O NA S

Un collar de perlas
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H2BH4

H4
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H A
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H2A

H2B

ADN
H2BH4

H4

H1

Tetrámero
Octámero

Cromatosoma
(160 pb)

Nucleosoma
(146 pb)

 Las histonas del 
cuerpo central se 
ensamblan en un 
octámero (complejo 
proteico de ocho 
unidades) compuesto 
por dos copias de cada 
familia.

 En torno a cada nucleosoma, 
la molécula de ADN se enrolla dos 
veces, lo que comprende unos 
146 pares de bases (pb).

 La concatenación de 
nucleosomas da lugar a un 

«collar de perlas» cuyas 
unidades se denominan 

cromatosomas.  

 Las histonas de 
enlace se encargan 

de sellar los dos giros 
de la molécula de 

ADN alrededor del 
cuerpo central.

IN
VE

ST
IG

AC
IÓ

N 
Y 

CI
EN

CI
A



40

-
-

-

-

-

-
-

-

-
-

-

-
código de histonas

-

-
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10 μm

Núcleos celulares
(sin romper)

Cromosomas
liberados
al medio

Genes de la
histona H1

10 μm

Genes de las histonas
H4-H2B-H2A-H3

Las histonas en el genoma:  Los genes que codifican las histonas se encuentran presentes en múltiples regiones del genoma. 
Gracias al empleo de sondas moleculares específicas para el mejillón Mytilus galloprovincialis, la detección de dichos genes 
(fluorescencias) mediante la técnica de hibridación in situ fluorescente (FISH) pone de manifiesto las repeticiones de los genes 
de la histona H1 (izquierda) y los de las histonas del cuerpo central del nucleosoma (derecha). Estas últimas se organizan en 
unidades de repetición. En el caso de Mytilus galloprovincialis, la organización de dicha unidad es H4-H2B-H2A-H3.
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NACER Y MORIR
-
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Especies ancestrales

Nuevas especies

EVOLUCIÓN

Especie A

Homogeneización génica

Especie B Especie A Especie B

Evolución concertada Evolución por nacimiento y muerte

Gen activo Genes variantes Gen inactivo (pseudogén)

❶ Cuando uno de los 
genes pertenecientes a 
una familia génica sufre 

una mutación y se 
inactiva, es reparado 

para que todo el grupo 
pueda continuar 

operativo. 

❷ Como resultado, 
toda la familia debe 

evolucionar como un 
bloque.

❸ Las nuevas especies 
exhiben un alto grado 

de homogeneidad 
génica.

❶ Tiene lugar un proceso de 
duplicación fortuita de genes. 
Dado que el gen original 
continúa desempeñando su 
función, la copia puede sufrir 
mutaciones.

❷ Un proceso selectivo se 
encarga de eliminar las 
variantes menos adaptadas. 
El mecanismo no penaliza 
todas las mutaciones por 
igual, sino que permite 
integrar las que suponen una 
mejora para la familia génica. 

❸ Los genes presentes en las
nuevas especies exhiben un 
alto grado de heterogeneidad.

M E CA N I S M O S  D E  E VO L U C I Ó N  M O L E C U L A R

Nacer y morir
-

de evolución concertada
-

XX

-

-
-

-
minado evolución por nacimiento y muerte

-
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E VO L U C I Ó N  D E  L A S  H I S T O NA S

De los primeros nucleosomas a los actuales
-

-

-
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estructura con forma de H -
-
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Escherichia coli

Methanothermus fervidusTetrámero homogéneo

Pliegue de
pseudohistona

ancestral
Gen

GENES/HISTONAS EMPAQUETAMIENTO ORGANISMOS

Octámero
(146 pb ADN)

Saccharomyces cerevisiae
(levadura)

Octámero

C’

H3

N

N N

N
C

C C

C

C D’ D

A’ A B’ B

H4

H2B H2A

C’C’

NNN
CCCCC

CC

H
CC

NNNNN
CCCCC
H
CCC

NN

HNNN
CCCCCCC

NNN

CCCCC

B’ B

H

CCC

A’ A B’ B

Duplicación intragénica
(del pliegue de la
pseudohistona). A A B B

Methanopyrus kandleriTetrámero (60 pb ADN)

Diferenciación
en pseudohistonas
de tipos A (azul)
y B (verde). 

A B

Subfuncionalización.
Una de las copias del pliegue 
evoluciona hasta convertirse 
en cola terminal (gris). Las 
histonas adquieren la 
capaci
interacción con el ADN.

Duplicación génica
(de la histona completa) 

cuatro clases de 
histonas (azul, verde, 
rojo y amarillo).
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Nature

Concerted and birth-and-death evolution in multigene families. M. Nei y A. P. Rooney en 
Annual Review of Genetics
Long-term evolution of histone families: Old notions and new insights into their diversi-

Evolutionary Biology: Concept, Modeling, and Application

Origin and evolution of chromosomal sperm proteins. Bioes-
says
The nucleosome family: Dynamic and growing.  

Structure
Xenomar-Chromevol.
de la Universidad de La Coruña: chromevol.udc.es

Histonas
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Histona ancestral
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Cnidarios

Equinodermos

Moluscos

Crustáceos

Insectos

Plantas

Plantas terrestresMamíferos

Aves

Peces

Anélidos

Nemátodos

Algas verdes

1540

630

615
550

350

300

Duplicación génica

Histonas
variantes

El mecanismo evolutivo  de naci-
miento y muerte permitió la diferen-
ciación y evolución independiente de 
las histonas canónicas (círculos) y va-
riantes (cuadrados). Estas fueron 
asumiendo funciones específicas y 
propiciaron el aumento de la comple-
jidad de las células y de los seres vi-
vos. A lo largo de la evolución, los dis-
tintos linajes de histonas derivaron en 
los de especies concretas (colores).
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