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El papel clave
de las histonas

La evolucion de esta familia de proteinas ha permitido organizar
el material hereditario y regular su metabolismo de una forma

cada vez mas precisa y coordinada

Rodrigo Gonzdlez Romero, Juan Ausid, Josefina Méndez y José M. Eirin Lopez

UNQUE LA DIVERSIDAD BIOLOGICA EXISTENTE EN LA NATU-
raleza es inmensa y alin no entendemos bien mu-
chos de sus aspectos, todas las formas de vida com-
parten una caracteristica: su informaciéon genética
hereditaria se encuentra codificada en moléculas de
acidos nucleicos (ADN en la mayoria de los casos, con la tnica
excepcion de ciertos virus, cuyo material hereditario se compo-
ne de ARN). A lo largo de la evolucion, el aumento en la comple-
jidad de los seres vivos ha quedado supeditado a la capacidad
de almacenar una cantidad de informacion genética cada vez
mayor. Considere, por ejemplo, las células de su cuerpo. Cada
una de ellas posee una molécula de ADN de unos dos metros de

Sin las histonas, el ADN seria una
marafia desorganizada de nucleétidos.
Estas proteinas permiten el empaque-
tamiento eficiente del material heredi-
tario en el ndcleo celular.

Sin embargo, su papel excede con
mucho el de mero soporte estructural
para el ADN: las histonas regulan
también el metabolismo del material
hereditario.

| EN SINTESIS |

longitud, la cual debe acomodarse en el interior de un nicleo
cuyo diametro es 300.000 veces menor. Este dato refleja con cla-
ridad uno de los problemas evolutivos de mayor importancia:
como empaquetar la maxima cantidad posible de ADN en el in-
terior del nicleo celular.

Con la aparicion de la célula eucariota, hace mas de 2000
millones de afos, llego la solucion: incorporar elementos es-
tructurales proteicos sobre los que la doble hélice de ADN
pudiera enrollarse de forma ordenada, progresiva y eficien-
te. Sin dichas proteinas estructurales, las histonas, el ADN
seria poco mas que una marafia desorganizada de compues-
tos quimicos.

Investigaciones recientes han revela-
do sus mecanismos de evolucién. Su
principal caracteristica reside en cons-
tituir una base estructural y funcional
susceptible de continuas mejoras.

La gran diversificacion y especializa-
cién de las histonas ha permitido que
las diferentes formas de vida alcancen
la complejidad celular que observamos
hoy en la naturaleza.
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Encuentro entre histonas: La imagen representa la interaccién
entre histonas de la familia H2A (amarillo) y H2B (rojo) para for-
mar un dimero necesario para empagquetar el ADN en el nicleo

celular. Las histonas proporcionan la base estructural dela fibra

de cromatina y regulan el metabolismo del material genético.
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ESTRUCTURA Y FUNCION DE LA CROMATINA

Regulacion del empaquetamiento

El empaquetamiento eficiente de una gran cantidad de ADN en el nticleo
ble gracias a la asociacion del ADN con ciertas proteinas estructurales, las h
de cromatina. Para llevar a cabo los procesos de expresion génica, repa
entre otros, el grado de empaquetamiento del ADN debe ser modificable. Por
nas son susceptibles de sufrir transformaciones quimicas que aumentan o di
dad por el ADN. -

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

Las histonas pueden clasificarse
en cinco familias principales:
H1, H2A, H2B, H3 y H4.

2 groso a alcanzar
0s 1400 nm de didmetro del
oma totalmente condensado

(metafasico).

Residuos de serina fosforilados

Cola C-terminal H1

B Transformaciones quimicas

Las transformaciones quimicas 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.

Sin embargo, las histonas ocultaron hasta el Gltimo decenio
del siglo pasado un papel, si cabe, atin mas importante. Estas
proteinas representan la llave de acceso a toda la informaciéon
contenida en el material genético; es decir, desempefian una
funciéon clave como reguladoras del metabolismo del ADN. En
respuesta a las necesidades de la célula, las histonas controlan
el grado de empaquetamiento del ADN durante los procesos
de expresion génica, replicacion o reparacion del material he-
reditario, entre otros muchos. Desde un punto de vista evolu-
tivo, la constante diversificacion y especializacion de esta fa-
milia de proteinas resulta fundamental para explicar el origen
de la diversidad celular y biolégica existente hoy en dia en la
naturaleza.

LA ARQUITECTURA FUNCIONAL DEL ADN
Las histonas fueron identificadas por Albrecht Kossel en 1884
en glébulos rojos de oca (a diferencia de los mamiferos, los he-
maties de las aves y de numerosos reptiles si poseen ntcleo).
Mas tarde, se demostré su presencia en el niacleo de todas las
células eucariotas. Se trata de proteinas simples, de pequenio ta-

38 INVESTIGACION Y CIENCIA, diciembre 2011

Las colas de las histonas H1y H3, por ejemplo, son ricas en serina (S) y lisina (K).
Estos aminoacidos pueden sufrir fosforilaciones (P) y acetilaciones (Ac); dichos
procesos neutralizan las cargas positivas en las histonas, con lo que disminuye su

ey

afinidad por el ADN y el empaquetamiento se relaja.

Residuos de lisina acetilados

Cola N-terminal H3

mano y dotadas de carga eléctrica positiva, lo que facilita su in-
teraccion con el ADN, de carga negativa.

Esa asociacion de ADN e histonas da lugar a un complejo
nucleoproteico denominado fibra de cromatina. Dicha fibra pre-
senta varios niveles de organizacion sucesivos [véase «Evolu-
cion de la cromatina», por G. A. Babbitt; INVESTIGACION Y CIEN-
cIA, mayo de 2011], el mayor de los cuales se corresponde con
el cromosoma totalmente condensado (metafasico), de unos
1400 nandémetros de diametro. Al analizar el cromosoma con
mas y mas detalle, aparecen estructuras de empaquetamiento
cada vez menores. Las unidades fundamentales de la fibra de
cromatina son los nucleosomas, pequeflas «perlas» compues-
tas de histonas y ADN, de geometria discoidal y con unos 11 na-
németros de diametro.

Segun las caracteristicas estructurales y funcionales que las
histonas desempefan en el nucleosoma, podemos distinguir en-
tre las histonas del cuerpo central (core) y las de enlace (linker).
A las primeras pertenecen las familias H2A, H2B, H3 y H4. Es-
tas se agrupan en octameros formados por dos copias de cada
familia. Cada una de estas asociaciones de ocho histonas con-
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forma el cuerpo central de un nucleosoma, en torno al cual la
molécula de ADN se enrolla dos veces, 1o que comprende entre
146 y 200 pares de bases. Las histonas de enlace, pertenecien-
tes a la familia H1, se encargan de sellar los dos giros del ADN
alrededor de la estructura central. Ello permite una compacta-
cion adicional de la cromatina y facilita su organizacion en es-
tructuras de orden superior.

Los genes que codifican las histonas se encuentran presen-
tes en el genoma de todos los organismos eucariotas: anima-
les, plantas y hongos. Durante los altimos cuarenta anos, nu-
merosos estudios han puesto de manifiesto que dichos genes
comparten una serie de caracteristicas. Entre ellas destacan la
ausencia de intrones (segmentos de ADN intermedios no codi-
ficantes), una expresion coordinada con la division celular, asi
como la presencia de multiples copias relativamente homogé-
neas (repetidas entre decenas y cientos de veces) agrupadas en
determinadas regiones del genoma. Esta organizacion favore-
ce una expresion muy rapida de las histonas, cualidad necesa-
ria durante los procesos de divisién celular debido a la gran
demanda de estas proteinas cuando el material hereditario se
duplica.

En un principio, las histonas fueron consideradas un mero
soporte para la organizacion del ADN, carente de toda funcion
relevante. Durante la segunda mitad del siglo xx, esta vision sim-
plista coincidi6 con el desarrollo de la biologia molecular y el es-
tudio funcional del ADN, lo que acentu6 la pérdida progresiva
del interés por el estudio de las histonas y la cromatina. Por otro
lado, la aparente ausencia de diversidad génica entre los miem-

FAMILIAS DE HISTONAS

bros de esta familia reforzo la idea de su funcién meramente
estructural.

Todo cambi6 cuando, en la década de los noventa, David
Allis, de la Universidad Rockefeller de Nueva York, demostro
que las histonas regulaban el empaquetamiento y desempaque-
tamiento de diferentes regiones del genoma en respuesta a se-
nales celulares especificas. Ello implicaba que estas proteinas
«simples» controlaban la expresion o represion selectiva de los
genes mediante la reorganizacion de la cromatina. En otras pa-
labras, las histonas proporcionan el soporte fisico en el que tie-
ne lugar la mayoria de los procesos metabdlicos inherentes al
material hereditario, por lo que constituyen también la tltima
barrera fisica que separa el ADN de los complejos con los que
este debe interaccionar para desempefar todas sus funciones.

UNA DIVERSIDAD SORPRENDENTE
El descubrimiento del papel regulador de las histonas en el me-
tabolismo del ADN abri6 la puerta al estudio integrado de la
estructura y funcion del material hereditario. Sin embargo, la
aparente homogeneidad de los genes asociados a estas protei-
nas continuaba siendo irreconciliable con su gran diversidad
funcional.

La solucion a dicha paradoja habria de esperar hasta el de-
sarrollo de las técnicas de secuenciacion masiva del ADN. El re-
sultado puso de manifiesto lo que muchos investigadores intuian:
la familia de las histonas abarcaba, en realidad, una diversidad
génica extraordinaria. Se descubrio asi la existencia de una gran
variedad de histonas, desde algunas casi idénticas entre si has-

Un collar de perlas

Las histonas sustentan el empaquetamiento del ADN en la fibra de cromatina. Las unidades fundamentales de esta compleja
estructura son los nucleosomas, resultantes del ensamblaje de histonas y ADN, los cuales se concatenan en una suerte de
«collar de perlas». En funcién de su disposicién en el nucleosoma, las histonas se clasifican en cinco familias principales: las
que forman el cuerpo central (H2A, H2B, H3 y H4) y las que se encargan de sellar los dos giros de ADN en torno a este (H1).

El esquema muestra el ensamblaje de un nucleosoma.

L

H2B

H2A ( ‘
s ¥

H2A

Cromatosoma
(160 pb)

® En torno a cada nucleosoma,
la molécula de ADN se enrolla dos
veces, lo que comprende unos

146 pares de bases (pb).
® Las histonas de

H1 enlace se encargan
de sellar los dos giros

de la molécula de

ADN alrededor del

cuerpo central.

ADN

Nucleosoma
(146 pb)

</

@ La concatenacién de
nucleosomas da lugar a un
«collar de perlas» cuyas
unidades se denominan
cromatosomas.
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Nucleos celulares
(sin romper)

Cromosomas
/ liberados
al medio

& Genesdela
histona H1

Genes de las histonas
H4-H2B-H2A-H3

Las histonas en el genoma: Los genes que codifican las histonas se encuentran presentes en miltiples regiones del genoma.
Gracias al empleo de sondas moleculares especificas para el mejillén Mytilus galloprovincialis, 1a deteccién de dichos genes
(fluorescencias) mediante la técnica de hibridacién 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 Gltimas se organizan en
unidades de repeticién. En el caso de Mytilus galloprovincialis, la organizacién de dicha unidad es H4-H2B-H2A-H3.

ta otras muy divergentes, pasando por un amplio abanico de for-
mas intermedias. Fue precisamente el grupo de histonas diver-
gentes, o histonas variantes, el que mas llamo la atencién de los
investigadores debido a sus grandes diferencias con las histonas
tipicas o «canonicas».

De todas ellas, la familia de la histona de enlace H1 retne el
mayor elenco de variantes, con funciones especificas en diferen-
tes tejidos y etapas del desarrollo. Aunque en menor medida,
también las histonas del cuerpo central del nucleosoma exhi-
ben variantes, entre las que se encuentran las que quiza sean
las mas estudiadas hasta la fecha, las histonas H2A.X y H2A.Z,
involucradas en la reparaciéon del ADN y en la regulacion de la
expresion génica, respectivamente. También se han identifica-
do variantes en la familia H3, como H3.3 (que interviene en la
reorganizacion de la cromatina espermatica de los mamiferos)
y CENPA (responsable de la organizacion de la cromatina en los
centromeros de los cromosomas), asi como diferentes variantes
exclusivas de la linea germinal masculina en el caso de H2B
(TH2B, H2BFW y subH2Bv).

Las histonas variantes desempefian un papel fundamental
en los procesos de condensacion y descondensacion de la cro-
matina. Dichas transformaciones dinidmicas se deben a la com-
binacion de tres mecanismos: el reemplazamiento de histonas
canonicas por histonas variantes (especializadas), modificacio-
nes quimicas en la estructura de las histonas (modificaciones
postraduccionales) y la asociaciéon con complejos capaces de
remodelar la estructura de la cromatina. La combinacion ade-
cuada de estos tres mecanismos activa y regula procesos con-
cretos en el material hereditario. Por ejemplo, la sustitucion
de la histona H2A por la variante H2A.X, seguida de un pro-
ceso de fosforilacion de la proteina, propicia la reparacion del
ADN. La correcta coordinacion de estos mecanismos para lo-
grar un resultado u otro se conoce como codigo de histonas.
Sin embargo, se ignora si dicho c6digo queda determinado por
las propias histonas o si, por el contrario, existe algiin meca-
nismo superior que «ordena» tales modificaciones. Hoy en dia,
descifrar este codigo representa la tltima frontera del conoci-
miento acerca del metabolismo del material hereditario en el
nucleo celular.
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EVOLUCION CONCERTADA

Dada la gran diversidad de esta familia de proteinas, cabe pre-
guntarse por su origen y por los mecanismos evolutivos que han
posibilitado la aparicion de todas sus variantes. La organizacion
del material hereditario en la fibra de cromatina resulta exclu-
siva de los organismos eucariotas. El origen de las histonas, sin
embargo, parece remontarse a las arqueobacterias, un grupo de
microorganismos unicelulares que empaquetan su material he-
reditario mediante pseudohistonas, una clase de proteinas si-
milares a las histonas. Durante las dos ultimas décadas, Kathleen
Sandman y John N. Reeve, de la Universidad estatal de Ohio,
han caracterizado las pseudohistonas y su relacion con la orga-
nizacion del material hereditario en esta clase de microorganis-
mos. A pesar de ser mas simples que las histonas eucariotas,
también las pseudohistonas forman estructuras alrededor de
las cuales se enrollan unos 60 pares de bases de ADN.

El origen arqueobacteriano de las histonas eucariotas fue su-
gerido en 1998 por Sandman y Reeve al hilo de una hipotesis
novedosa para explicar el origen del primer eucariota, publica-
da ese mismo ano en la revista Nature por William Martin, por
entonces en la Universidad Técnica de Braunschweig, y Miklos
Miiller, de la Universidad Rockefeller. Dicha hipotesis postula-
ba que el ntcleo de la célula eucariota se originé a partir de una
arqueobacteria ancestral. De ella habria adquirido una organi-
zacion del material hereditario basada en la asociacion de pro-
teinas y ADN.

Las histonas y el mecanismo de empaquetamiento del ADN
se habrian originado, por tanto, hace mas de 2000 millones de
afnos en el ancestro comiin de arqueobacterias y eucariotas. Ello
facilito el incremento del tamano del genoma y el desarrollo de
la complejidad caracteristica de las células eucariotas. A lo lar-
go de la evolucion, la diferenciacion entre las cinco familias de
histonas represent6 un hito en el empaquetamiento eficiente
del material genético.

En un principio, ese proceso evolutivo se atribuy6 a un me-
canismo molecular conocido como evolucion concertada. Este
consiste en la recombinacién de material genético entre dife-
rentes copias de un tnico tipo de genes en diversas regiones del
genoma, lo que conduce a una homogeneizacion extensiva de
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dichos genes como un tnico bloque de informacién e impide la
alteracion de sus secuencias de ADN.

La relevancia de ese mecanismo se debe a que, por lo ge-
neral, todas las copias de genes de una familia deben hallarse
operativas, por lo que han de evitarse mutaciones perniciosas.
Cuando un gen sufre una mutacion y se inactiva, el mecanis-
mo de evolucién concertada toma como molde alguna de las
copias no mutadas (funcionales) para reparar el gen alterado.
Podemos comparar el proceso con el funcionamiento de una
cooperativa: cuando uno de sus miembros se ve en problemas,
los demas lo ayudan a recuperarse para que toda la familia de
genes continte funcionando. Durante mas de 30 afios, la co-
munidad cientifica dio por sentado que la evoluciéon concer-
tada daba cuenta de la evolucion de casi todas las familias de
genes. De hecho, la familia génica de las histonas constituy6
durante decenios uno de los ejemplos mas utilizados para ilus-
trar este mecanismo.

Sin embargo, la gran cantidad de variantes de histonas des-
cubiertas a finales del siglo xx se antojaba demasiado elevada
como para que su evolucion pudiera explicarse mediante un me-
canismo que promovia tal grado de homogeneidad génica. Para
entender por qué, imaginemos que un gen sufre una mutacion
que, si bien lo inhabilita para desempefiar la misma funciéon que
el resto de sus companeros, le permite llevar a cabo una nueva
tarea, casi idéntica, pero que complementa y mejora el funcio-

namiento del bloque. El problema con el mecanismo de evolu-
cion concertada reside en que este es ciego a la hora de evaluar
si esa nueva funcién supone una mejora o no: el gen «discolo»
se repara y todo vuelve al estado original. Como resultado, toda
la familia debe evolucionar como un bloque.

¢Puede ese mecanismo de evolucion por bloques derivar
en la gran variedad de histonas que han aparecido en el curso
de la evoluciéon? Un protozoo posee solo un tipo de histona H1.
Pero, si nos adelantamos unos millones de afios y consideramos
un mejilléon, veremos que este presenta dos tipos de histonas
H1. Un reptil cuenta con tres variantes, y un mamifero, con més
de diez. Fue esta diferenciacion en histonas variantes, especia-
lizadas en funciones concretas, lo que desempeno un papel cla-
ve en la regulacion del metabolismo del ADN. Sin embargo, los
mecanismos de evolucién conocidos a finales del siglo pasado
no permitian explicar el origen de dicha diversidad.

NACER Y MORIR
Con el objetivo de buscar una soluciéon a dicha pregunta, nues-
tro grupo de investigacion se propuso analizar el mecanismo de
evolucion molecular de las histonas en organismos eucariotas.
Nuestros resultados, publicados entre los aflos 2004 y 2011, pu-
sieron de manifiesto que la evolucion de las histonas obedecia
a un patrén molecular distinto. En primer lugar, acontece una
duplicacién de genes (generacion fortuita de una copia de un

Hasta hace unos afos, se creia que la evo-
lucién de casi todas las familias de genes
podia explicarse mediante el mecanismo
de evolucién concertada, seguin el cual todos
los genes de una misma familia génica evo-
lucionan de manera homogénea, como un
bloque. Sin embargo, dicho mecanismo
resultaba dificil de reconciliar con la gran

O Gen activo

Evolucién concertada

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

una mutacion y se
inactiva, es reparado
para que todo el grupo
pueda continuar
operativo.

® Como resultado,
toda la familia debe
evolucionar como un
bloque.

@ Las nuevas especies
exhiben un alto grado
de homogeneidad
génica.

Especie A

Especie B

Homogeneizacién génica

MECANISMOS DE EVOLUCION MOLECULAR

Nacer y morir

variedad de histonas descubiertas a finales
del siglo xx.

A lo largo de los ultimos afios, nuestro
grupo de investigacion, en colaboracién
con Ciro Rivera Casas, también en la Uni-
versidad de La Corufia, ha demostrado que
la gran diversidad de esta familia de protei-
nas se debe a que estas siguieron un meca-

O O O O Genes variantes

EVOLUCION

et o
a2

Especies ancestrales

Nuevas especies

Especie A

7

nismo evolutivo mucho més versatil, deno-
minado evolucién por nacimiento y muerte.
Ello aumentd el grado de especializacion
de la fibra de cromatina, lo que permitié a
la célula atender el abanico de necesidades
vinculadas al empaquetamiento del ADN
en diferentes tejidos y estadios de de-
sarrollo.

® Gen inactivo (pseudogén)

Evolucién por nacimiento y muerte

1,
AL
0, "y,

@ Tiene lugar un proceso de
duplicacién fortuita de genes.
Dado que el gen original
contintia desempefiando su
funcién, la copia puede sufrir
mutaciones.

® 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

Diversificacién génica

mejora para la familia génica.

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

Especie B
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segmento de ADN que contiene un gen). Después, dado que el
gen original contintia desempenando su funcion, la copia es li-
bre de sufrir mutaciones con mayor rapidez y puede desarrollar
funciones complementarias. Por tltimo, un proceso selectivo se
encarga de eliminar las variantes menos adaptadas («deleté-
reas»). Este mecanismo de evolucién molecular se conoce como
evolucion mediante nacimiento y muerte, y fue propuesto en
1992 por Mastoshi Nei, de la Universidad estatal de Pensilvania,
y Austin L. Hughes, de la Universidad de Indiana.

Si retomamos el ejemplo de la cooperativa, el mecanismo
de nacimiento y muerte equivaldria a la instauracién de un
comité evaluador. Cuando aparece una mutacion, el comité
examina durante un tiempo la nueva funcién del gen mutado.

EVOLUCION DE LAS HISTONAS

Si esta resulta beneficiosa para el grupo, se incorpora a la coo-
perativa; en caso contrario, el gen se inactiva o se devuelve a
su estado original. En términos biologicos, el papel del comi-
té evaluador lo desempena la selecciéon natural. Este proceso
conduce a un incremento del nimero de genes en el genoma,
asi como a la diversificacion y especializacion de sus funcio-
nes. En la actualidad, el mecanismo de nacimiento y muerte
se ha convertido en el modelo principal para dar cuenta de la
evolucion de la mayoria de las familias génicas presentes en
eucariotas.

Es interesante resefnar que, a pesar de que dicho mecanismo
ha determinado la evoluciéon de las cinco familias de histonas,
las tasas de nacimiento y muerte de los genes asociados no son

De los primeros nucleosomas a los actuales

Segun los estudios de Harmit S. Malik y Steven Henikoff, del Cen-
tro de Investigacién sobre el Céncer Fred Hutchinson de Seattle,
la evolucién de las histonas procedié en tres etapas. Durante la
primera se habrian diferenciado dos tipos de pseudohistonas, cuya
asociacién en un tetramero podia compactar el ADN. En una
segunda fase habrian aparecido cuatro clases de histonas, las cua-
les podian formar un octdmero y empaquetar una gran cantidad
de material genético. Por ultimo, la duplicacion recurrente de los
genes de histonas habria permitido el incremento de su nimero
de copias en el genoma. Ello hizo posible la expresidn de una gran

GENES/HISTONAS

Pliegue de
pseudohistona
ancestral . .. .

Diferenciacion

en pseudohistonas
de tipos A (azul)

y B (verde).

Duplicacién intragénica
(del pliegue de la
pseudohistona).

EVOLUCION

Subfuncionalizacién.

cantidad de histonas y trajo consigo la capacidad para empaque-
tar el ADN con enorme rapidez.

En esta figura se detallan los pasos evolutivos que condujeron
a la aparicion de histonas especializadas. El proceso se describe
en términos de la evolucion del pliegue de la histona (histone fold),
una region de la proteina cuya estructura espacial facilita la union
de las histonas en el nucleosoma (estructura con forma de H). Gra-
cias a la duplicacién génica de este pliegue y su posterior subfun-
cionalizacién en cola terminal, las histonas adquirieron la capaci-
dad clave de regular su interaccion con el ADN.

EMPAQUETAMIENTO

Tetrédmero homogéneo Methanothermus fervidus

ORGANISMOS

-

Arqueobacterias (pseudohistonas)

Tetramero (60 pb ADN) Methanopyrus kandleri
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El mecanismo evolutivo de naci-

miento y muerte permiti6 la diferen-
ciacién y evolucién independiente de
las histonas canénicas (circulos) y va-
riantes (cuadrados). Estas fueron
asumiendo funciones especificas y
propiciaron el aumento de la comple-
jidad de las células y de los seres vi-
vos. A lolargo de la evolucién, los dis-
tintos linajes de histonas derivaron en
los de especies concretas (colores).

Histonas
variantes

Histonas
candnicas

homogéneas entre ellas ni entre los tejidos donde estos se ex-
presan. La gran diversidad de variantes presentes en la familia
H1, por ejemplo, contrasta con el moderado ntmero de varian-
tes de H2A y H3, asi como con el bajo namero de variantes de
H2B y H4. Del mismo modo, el tejido germinal tiende a mos-
trar una diversidad de variantes mucho mayor que la linea ce-
lular somaética.

COMPLEJIDAD CELULAR
La evolucion mediante nacimiento y muerte queda represen-
tada de manera muy clara en el caso de la familia H1: su mul-
titud de variantes se debe a una tasa elevada de nacimientos
de genes, mientras que su especializacion funcional en segmen-
tos locales de la cromatina obedece a la seleccion de dicha di-
versidad.

Durante los ultimos diez afnos, nuestro grupo ha abordado el
estudio de las proteinas nucleares basicas del esperma (SNBP,
por sus siglas en inglés), pertenecientes a la familia H1. Estas se
encargan de facilitar el empaquetamiento organizado del ADN
en el nicleo del espermatozoide, seis veces menor que el de una
célula somatica. Dichas proteinas surgieron hace unos 1000 mi-
llones de afios. Si bien fueron identificadas en el nicleo de los
espermatozoides a finales del siglo XIx, su origen evolutivo con-
tinuaba siendo un misterio. Nuestros resultados publicados en
2006 revelaron que las proteinas SNBP del esperma y las histo-
nas H1 de las células somaticas compartian un origen evolutivo
comun a partir de una proteina H1 ancestral. Ello habria facili-
tado la aparicion de la linea celular germinal y, con ello, la de la
reproduccion sexual.

Trabajos posteriores de nuestro grupo, realizados en 2008 y
2009, revelaron que las proteinas SNBP de la linea germinal si-
guieron un proceso evolutivo que propicio la reducciéon progre-
siva de su tamano y el incremento de su afinidad por el ADN,
lo que permiti6 un empaquetamiento atin mayor en el nicleo
de las células espermaticas. Nuestros estudios mas recientes,
publicados este mismo afno, han demostrado que las proteinas
SNBP y la familia de histonas H1 no solo comparten un origen

Crustaceos

Plantas
con flores

Insectos

Aves

Mamiferos Plantas terrestres

evolutivo comun, sino que, en ambos casos, su evolucion ha es-
tado gobernada por el mecanismo de nacimiento y muerte.

El origen del empaquetamiento del ADN en la cromatina
del ntcleo celular eucariota se remonta a hace mas de 2000 mi-
llones de anos. Esta estrategia de empaquetamiento ha demos-
trado ser una elecciéon 6ptima para solucionar el problema evo-
lutivo de la acumulacion de material genético. Parece probable
que otros mecanismos alternativos, menos eficientes, hayan
sido eliminados por medio de la seleccion natural. Quiza la ma-
yor ventaja de la cromatina se deba a su versatilidad y dina-
mismo, pues no solo constituye una solucién arquitectéonica de
enorme eficiencia para organizar el material hereditario, sino
también una base estructural y funcional susceptible de un sin-
numero de mejoras progresivas. La diversificacion de los genes
de histonas representa la base a partir de la cual se ha diferen-
ciado un lienzo repleto de variantes funcionales especializadas.
Ello ha permitido configurar mecanismos de empaquetamien-
to y regulacion del ADN extremadamente precisos y coordina-
dos. De este modo, la aparicion y el progresivo refinamiento de
dichos mecanismos moleculares han posibilitado la evolucion
de la complejidad celular y, en tltima instancia, la propia evo-
lucion de las especies.
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