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I INTRODUCCION 



A pesar re vivir en un r.iertio ambiente favorable e incluso --
aunque se hagan los esfllf=!rzos máximos para mantenerlos vivos, to-

dos los seres hll!!lanos mueren. Alteraciones progresivas e ir rever-

sibles, que ocurren en todas las células, al final producen el 

cambio definitivo rle la viña a la muerte. Este paso progresivo de 

un estado funcional a un P-Stano de desorganización total. en aue 

cesa toda funci6n, no sólo es característica ñe los seres humanos 

y de los animales sino de todos los organismos v el momento pr6x~ 

nn a este estado es denominado envejecimiento (44). 

El envejecimiento se considera como el conjunto de modifica

ciones morfol6gicas v fisiol6qicas que aparecen como consecuencia 

de la acci6n del tiempo sobre los seres vivos (31). 

~1 enveiecimiento humano es un ~receso biol6qico de desarro

llo continuo que se inicia con la concepci6n y termina con la --

muerte (31). 

El enveiecimiento celular también se define como el increme~ 

to gradual de la incapacidad de la célula a mantener la home6sta

sis (62). 

El proceso de enveiecimiento -según Wright y navison- es un 

eomnle;o conjunta ñe mecanismos interactivos que progresan en va

rios niveles: subcelular (gehes, A01'1, ribosoma.s), celular (fen6m!:_ 

nos de membrana, comunicación intercelular) y extracelular (medio 

ambiente, desarrollo) ( 100). 

La probabilida<l para el ataque oor enfermedades intrínsecas 

aumenta enormemente conforme se envejece. El envejecimiento está 

asociado con un conjunto de oatoloqÍas, v una rle sus característ!_ 

cas remarcables es el principio ñe la sincronizaci6n de esos cam-



bias deletéreos en diversos tejidos y 6rganos. El envejecimiento 

altera la estructura ñel tejido conectivo v reduce la resistencia 

y la elasticidad de las arterias y venas, oue en su momento resu~ 

ta en una enfermedad cardio vascular o cerebrovascular. Está aso

ciado con defectos en los niveles de hormonas, originando, por e

jemplo, la diabetes. Afecta la ~ercecci6n sensitiva. particular-

mente el oído y la vista. Reduce la memoria y la caoacidad inte-

lectual, extendiéndose algunas veces hasta la demencia senil. El 

funcionamiento eficiente de los riñones y de otros órganos, se da 

ña oroaresivarnente. Los huesos resultan frágiles v son mucho más 

f~ciles de romper que en los adultos j6venes. Las enfermedades a~ 

toinmunes resultan más comunes y contribuyen en muchas ocasiones 

en la incirlencia de varios tipos de carcinoma. Las característi-

cas más familiares del envejecimiento incluyen el arrugamiento de 

la piel, pérdida del pigmento ñel cabello v ñe folículos del mis

no, cambios en la postura y rlesqaste muscular, que hace más difí

cil la coordinaci6n del movimiento activo. En general, las modif~ 

caciones que ocurren durante el enveiecimi~~~o, se caracterizan -

por una ten<lencia general a la atrofia y disminuci6n de la efica

cia funcional de 6rganos v teiiños (45,74). 

Los procesos cte atrofia del P.nvejecimiento se caractcriztin -

principalmente por reducci6n del número de células, que adem.'.Ís se 

alteran desde el punto rle vista cualitativo v se distribuyen en -

forma irregular en los tejidos. Estas alteraciones son muy impor

tantes en tejidos con células perennes, como el sistema nervioso, 

y por ello es irnorobable ~ue se reqenere desoués dP. su destruc--

ci6n (74). Se han realizarlo cuentas celulares en corteza cerebral 



hwnana d6nde se ha notado una marcada disminuci6n del número de -

células con la edad, habiéndose determinado alrededor de 2,500 a 

3, 800 células/unirlad rle área en el nacimiento y s6lo de 864 a ---

1, 382 células/unidarl de área en el adulto (84). En tejidos const~ 

tuídos por células no oerennes, es decir capaces de reqenerarse, 

se ha observado cierta disminuci6n del recambio celular, debido a 

procesos degenerativos (74). 

A nivel celular, el envejecimiento se caracteriza por una -

disminuci6n en la velocidad de síntesis del AnN. por una lentitud 

en las mi to sis, hasta que cesa toda di visión, oriqinando células 

en reposo. Macieira-Coelho v Azzarone, opinan que la lentitud en 

las mitosis es más bien un retraso para iniciar la división celu

lar que oosiblemente se deba a un declive en la vía de recupera-

ci6n ñe las purinas, dejando la síntesis ~~como la fuente -

principal de precursores rte Ann y provocando que la entrada a la 

fase S se dificulte (24 ,61,55). 

Las orincioales alteraciones que ocurren durante el enveje-

cimiento celular se resmnen en el cuadro I (72,74). 

nebirio a la alta complejirlad rle los cambios crue ocurren du-

rante el envejecimiento está claro que este pi:oceso no puede c:!e-

berse a un s61o factor. Las intrincadas interacciones entre las -

células. los 6rganos, componentes subcelulares. sistemas v facto

res desarrollo/ambientales no puerten ser entendidos en t~rminos -

de un modelo <le desarticulación sir.iplista. sin embargo, es impro

bable analizar racionalmente el proceso de envejecimiento en to-

dos los niveles de comole;idad v organización de un organismo (97 

y 98). 



ENVEJECIMIENTO CELULAR 

Citoplasma celular: reducci6n del contenido hídrico 
MI.tOcOñdrfas: irregularidad de forma y volumen 

disminución rle arlenina y pirirlinucleóti~os 
fosforilaci6n oxirlativa y desfosforilaci6n menos eficaces 
presencia de enlaces intermoleculares en el AONmt 

Aparato de Golgi: fragmentación 
Ergastopiasma: cromat6lisis 
LTsOSOñiaSi""--acumulaci6n de lipofucsina 
Membrana celular: modificaciones en la permeabilidad 

alteraciones de los intercambios nutricionales 
Núcleo: cambios en forma y volumen 
~~~ inclusiones, vesículas, condensación de la cromatina 
ADN: puentes de hidrógeno inter e intramoleculares 

rigidez de la molécula del APN 
disminución de la síntesis de proteínas y enzimas 
predominio rlP. los procesos catab6licos 

Recambio del ADN: más lento, con reducci6n de mitosis 

Cuadro I 



Definitivamente existen factores que influven en el enveje-

cimiento: herencia,' raza, medio ambiente (por mencionar algunos) 

no existiendo aún una hipótesis aceptada de modo general, que ex

plique los procesos fundamentales que intervienen en el envejeci

miento. Sin embargo, cualquiera que sea la causa o causas, del e~ 

vejecimiento, éstas deben encontrarse a nivel molecular, provoca~ 

do cambios celulares que posiblemente produzcan la degeneraci6n -

de un tejido o de un 6rgano. Entonces el objetivo de los estúdios 

sobre el mecanismo rle envejecimiento celular. no es el de prolon

qar la duraci6n de la vicia retardando el proceso de envejecimieQ 

to, sino prevenir (en el caso humano) el conjunto innumerable de 

enfermedades que debilitan al organismo conforme avanza la edad -

(31,45). 

Es f&cil apreciar la compleja índole de dicho proceso sin 

considerar la" múltiples y diversas teorías propuestas para expl~ 

car este fenómeno. Como se mencionó antes, mucho geront6logos con 

sideran improbable que una simnle teoría pueda explicar todos los 

aspectos del enveiecimiento. Por lo tanto, dicho proceso debe ser 

visto corno un fen6meno altamente complejo que puede requerir mee~ 

nismos explicativos diferentes para los distintos aspectos del -

proceso, es decir, el envejecimiento es el resultado de mecanis-

I!l)5 múltiples e interdependientes (31,62). 

Los estudios relacionados con el envejecimiento de la croma

tina y del AP'l han tenido mucho inter€s en años recientes. Los -

trabajos individuales describen solamente pocos de los muchos cam 

bios que sufre la cromatina. Se sabe que las proteínas, más que -

el APN de la cromatina muestran esPecificidad de teiido y cambios 

6 



con el desarrollo. De ahí, que una de las teoriás que intenta ex

plicar el proceso de envejecimiento celular, se base en las modi

ficaciones de tipo estructural y de concentraci6n celular, que s~ 

fren con la edad, cierto tipo de proteínas nucleares, las llama-

das histonas. Las histonas se encuentran íntimamente unidas al --

ADN conformando la unirlarl repetitiva de la superestructura de és

te llamada nucleosoma. Sin embargo, no todas las histonas conoci

das hasta la actualidad guardan una relaci6n directa con el enve

jecimiento celular. Entre las más comunes (Hl, H2A, H2B, H3, H4 y 

H5), las histonas que se localizan en la región del linker de la 

cromatina, Hl y H5, la sequnrla exclusiva de aves, son las quepo

seen los resultados más consistentes respecto a una relaci6n con 

el enveiecimiento. Una subfracción de la histona Hl, Hlº, ha mos

trado estar aún más relacionada con la senescencia que la misma -

Hl (66,4,87). 

El incremento de Hlº es mucho más evidente durante el desa--

rrollo y es específico rle cada tejido. El incremento en la canee~ 

tración de Hlº en ciertos tipos de células se relaciona aeneral-

mente con un decremento en la subfracci6n HlB. La substitución -

bien conocida de la histona Hl por !l5 en eritrocitos de aves tie

ne un efecto inhibitorio fuerte, hace la cromatina de los eritro~ 

citos completamente inactiva y condensada. La histona Hlº inhibe 

solamente un número limitarlo rle funciones celulares y principal-

mente la capaci<iad dP. las clólulas para dividirse (pero no previe

ne el proceso de poliploirlizaci6n ó condición en la que existe un 

múltiplo exacto del estado haploidc). La histona H5 está presente 

en la cromatina de eritrocitos de aves y algunos peces que tienen 

7 



aumentaru. la longiturl repetitiva rlel APN. Tanto Hlº como HS son -

muy semejantes en su rlominio globular central y tienen partes con 

secuencias aminoácidas idénticas. Pero son diferentes en la comp~ 

sición de sus extremos que flanquean el dominio central. En gene

ral, el patrón ne las histonas Hlº v HlB parece ser el único com

ponente variable con la edad. Las modificaciones postsintéticas -

de las histonas durante el envejecimiento son más complejas e in

cluyen a la mayoría de las histonas del '~· Las modificacio-

nes postsintéticas de las histonas (fosforilaci6n, acetilaci6n, -

metilaci6n, etc.) están cercanamente relacionadas con la modula-

ci6n de la estructura de la cromatina y con los procesos de acti

vación y ne represi6n génica (66,97). 

Lezhava, opina que la heterocromatizaci6n es un factor clave 

en el envejecimiento. se sabe que la heterocromatización es el a~ 

mento de la concentracidn de proteínas nucleares con respecto al 

An~ en la cromatina, sobre todo de histonas. Este aumento se oh-

serva ñurante el envejecimiento y dificulta físicamente el acceso 

al ADN por enzimas reparadoras, originando un número elevado de -

células con mutaciones, que dependiendo del sitio donde ocurran -

pueden provocar aberraciones cromasómicas. Por lo tanto, resultan 

de importancia para la disminuci6n <le la f unci6n dependiente de -

la edad, los cambios en las estructuras ñe las nucl8oproteínas -

que constituyen el aparato g~nico. Además, la condensaci6n estru~ 

tural de los cromosomas está íntimamente relacionada con una hete 

rogeneidad funcional: las regiones nensamente condensarlas (heter~ 

cromatina) son genética y relativamente inactivas (tienen repl~ 

caci6n tardía y no tienen transcripci6n), mientras que las re--

8 



9iones relajadas (eucromatinal desarrollan una funci6n activa. -

Los precursores de ARN v AnN se incorporan rápidamente dentro de 

estas regiones. Entonces, la heterocromatizaci6n es progresiva -

(59). 

A nivel celular la muerte no es simplemente una neqaci6n re

pentina de la vida: se anuncia por adelantado a trav~s de impar-

tantea cambios que modifican el funcionamiento de las células. O~ 

cho de otra manera, hay un periodo de la vida en que aoarecen 

transformaciones, aue conllevan inevitablemente, a la corta o a ~ 

la larga, a la muerte celular. Se trata de la senescencia. Por o

posici6n al envejecimiento, transcurso del tiernoo sin referencia 

precisa a la muerte, la senescencia se puede definir como la últ~ 

ma fase de la vida en cuyo curso aparecen series de acontecimien

tos normalmente irreversibles que conducen a la degeneraci6n cel~ 

lar y a la muerte (69) • 

Por lo tanto, la muerte celular es un fen6meno muv extenso,

no s6lo provoca la degeneración de tejidos y 6rganos comoletos 

desoués de envejecer y durante la senescencia, sino también inte~ 

viene en la morfogénesis de animales y vegetales, anfibios e in-

sectos, ocurriendo de manera masiva v ceordinada. Es entonces, la 

muerte celular, un evento esencial en la formaci6n 'I funcionamie!!_ 

to de los organismos ~ulticelulares (7). 

l OBJETIVO 

nifundir los conocimientos más recientes sobre la relaci6n -

que existe entre ~as histonas y el envejecimiento celular. 

9 



II TEORIAS ACERCA DEL ENVEJECIMIENTO CELULAR 



F.xistP.n varias teorías aue tr«tan rle explicar el or<>ceso de 

envejecimiento celular, ya sean de error o <le inestabilidad ho--

meostática qeneral. En forma breve se explicarán las más relevan

tes. 

l TEORIA DE LOS R.l\DICJ\LES LIBRES 

Esta teoría corno factor desencadenante del envejecimiento -

fisiol6qico está en línea coherente con los conocimientos actua-

les, rlentr.o de la oroaramaci6n genética de la duraci6n de la vida 

limitada por la toxicidad de los ranicales lib:::-es. 

Los rañ.icales libres son compuestos químicos ñe g~nesis plu

ral, va que se originan tanto a nivel celular, resultado de la 

respiraci6n aerobia, como por la acci6n directa o inducida por la 

contaminaci6n rlel entorno (l'!lerlio ambiente, alimentaci6n, radiaci~ 

nes) ; con una gran capaciñ.añ <le reacci6n y al to poñer oxida ti va: 

con éste último actúan interfiriendo con el funcionamiento metab6 

lico, ader.iás rle ser responsables rle la peroxidaci6n de los ácidos 

gtasos insaturai4os ñe los ~os:f'.olípidos comnonentes de las membra

nas biol6gicas (Fig. ll. ~e esta manera desorqanizan las mernbra-

nas celulares v sus orqanelos, acumulan lipopigmentos, principal

mente en cerebro y corazón, incrementan el establecimiP-nto de 

puentes anormales (c~-links) de macromoléculas (colágena y e-

lastina), generan la fibrosis arteriola-capilar y degracian los m~ 

copolisacárirlos. 'l'oños es tos procesos de disminución funcional se 

van compensanño por las sucesivas ñivisiones celulares, 9ero hay 

que recorc'.ar la lentitud de las últimas mitosis dentro del especf 

fico programa genético; en la cél.ula postrni t6tica, la acci6n de -

11 



cresta 

MITOCONORIA 

ribosomas 
mitocondriales 

Fig. 1 La degeneración mitocondrial probablemente 
tiene un papel en el envejecimiento de los animales y 
del hombre. causada por la inactivaciÓn de su ADN -
por los productos nocivos (radicales libres y peróxidos 
de lípidosl que se originan durante la produccion de e 
nergía por medio de la respiración celular (69). -



los radicales libres sería acumulativa, sobreviniendo la muerte -

por incapaci~ad funcional total. La lesión inicial, producida por 

los radicales libres probablemente tiene lugar en el ADN (cenes) 

de las mitoconñ.rias, con lo cual estos organP.los pierr.en la capa

cidad de multiplicarse y con ello la capacidad de reoeneración:-

los genes rle J.as mitoconitrias están situaños en la proximidad de 

las membranas ñónde se liberan radicales libres durante la respi

ración mitocondrial, es muy probable oue el AnN il.e este organelo 

sea la estructura más vulnerable de tonas las de la célula y de i 

nicio al proceso de <mvejecimiP.nto ("ig. 2) (31,69). 

Numerosos estuñios de qeront6logos de Pstarlos Unidos, Fran-

cia, Suecia y u.~.s.s. demuestran que antioxirlantes corao los ind!_ 

caros en la Fig. 3 aumP.ntan la lonrrevirlad clP. los animales de la

boratorio, lo que venrlría a apoyar la teoría il.e los radicales li

bres (69). 

2 Tl'.O!UA DE LA ACmll1LACION nE PRODUCTOS OE DESECHO 

Consiñera que el acopio de determinadas substancias, como la 

lipofucsina, es perjudicial cara las células ya que entorpecen la 

funci6n intracelular.. ConcominantemP.nte se pueden presentar in--

crustaciones celulares rle substancias aue no pueden ser degrada-

das permanecienño inñefiniñamP.nte rlentro de la célula. Ambos pro

cesos ocurren en las células <".e algunos órganos, como el híga~o, 

coraz6n v cerP.bro, al parecer rtebiños a la oeroxiclaci6n lioídica 

que su:!:re ~l .J\parato ne r-0lgl por presiones d~l r.ieñ.io ar.tbiente. -

Como es sabiño, este organelo celular está encargarlo de producir 

-entre otras cosa~- lisosomas, vesículas mP.mbranosas encargaclas -

l3 



ESQUEMA QUE INDICA LOS TRANSTORNOS -
PRODUCIDOS POR EXPOSICION A RADICALES LIBRES 

radicales 
libres 

peróxidos 

malonal
dehído 

proteínas 
la membra 

interna 

AON 
mi toco 

drial 
ATP 

regeneración 
mitocondrial 

síntesis 
de 

proteínas 

función 
fisiologi

ca 

resisten -
cia al 
stress 

Fig. 2 La desorganización del ADN mitocondrial de
bida al ataque de los radicales libres (y de sus produ!:; 
tos, los peróxidos y el malonaldehÍdo) puede explicar 
las manifestaciones del envejecimiento normal del 
hombre y de los animales. Puesto que la integridad 
del ADN o del genoma de la mitocondria es esen-
cial para la regeneración de este organelo, la lesión 
mitocondrial, por fuerza, ha de desencadenar una-
cascada de alteraciones que dan lugar a la dismi -
nuciÓn de las funciones fisiológicas y pérdida de 
la' resistencia al stress, que son las manifestacio
nes ma·s evidentes del envejecimiento (69). 



FARMACOS PRODUCTORES DE LONG E V 1 DAD 

Fig. 3 la teoría según la cual el envejecimiento -
celular tiene su origen en los efectos nocivos de la 
ox1dacion mitocondrial está de acuerdo con los re
sultados de los experimentos en animales tratados 
con antioxidantes que neutralizan los efectos de -
los radicales libres. Un número creciente de estu
dios demuestran que se pueden conseguir aumen 
tos marcados en la duración de la vida de los a: 
nimales de laboratorio, mediante el tratamiento 
con antioxidantes tales como los indicados en el 
esquema. Sin embargo, hacen falta más investi!J! 
ciones antes de que estos fármacos se puedan re -
comendar para uso humano (69). 



de segregar enzimas hidrol!ticas para destru!r los productos celu 

lares de desecho. Entonces el envejecimiento sería consecuencia -

de la acumulación de presi6n del medio ar:lbiente, del agotamiento 

por la acuinulaci6n de subproductos de las reacciones qu!micas vi

tales y de los residuos metab6licos e incrustaciones externas,que 

inutilizarían los mecanismos de las células (31,74). 

3 TEORIA nEL ERROR CATASTROFICO 

El tiempo rle vi~a de los organismos se considera generalmen

te que está baio control genético. Los cambios en el aparato gen~ 

tico y en la síntesis de proteínas, además podría constitu!r uno 

de los mecanismos ñel Proceso rle envejecimiento. ?1.uchas teorías -

de enveiecimiento hacen predicciones específicas concernientes a 

la s!ntesis de Proteínas ñurante el envejecimiento. Una de estas 

teorías se rlenornina rtel error catastr6fico, aue Predice errores -

.en la transmisión de información del Al'N a ARN y a proteínas, re

sultando en la producción de proteínas alteradas en la célula. -

Los errores en la síntAsiA de proteínas pueden guiar a una acurnu

laci6n anormal de pt'oteínas celulares. Si tales moléculas defec-

tuosas resultan Parte del organismo sintético protéico ñe la cél~ 

la, la oroducci6n cte otras proteínas aberrantes podría estar ace

lerada autocatalíticamente, quiando a una catástrofe. r.1 envejec~ 

miento y la mt1.erte eventual de un organismo puede sobrevenir; un 

incremento exponencial en la frecuencia de errores es inevitable 

y un estaño estable ne la frecuencia de errores puede alcanzarse 

durante el enveiecimiento celular. Artemás se considera a la célu

la incapaz ñe corregir estas fallas, dando lugar a una acur.iula---
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ci6n ,al azar de moléculas anormales ciando como resultado la muer

te celul.ar (31.Sl,62). 

4 TEORIA !lEL MENSAJE REnUNDANTE 

Corno se sabe, s6lo el 0.4% ~e la informaci6n del A!lN es uti

lizada por las células en su periodo vital; también muchos de los 

genes están repetirlos en secuencias idénticas, por lo que el men

saje resulta redundante. La teoría se basa en que las secuencias 

repetidas estarían normalmente reprimirlas, pero que en el momento 

que un qen activo fuese da~a<lo sería reemolazado por un oen idén

tico de reserva; por lo c¡ue la redundancia del ADN podría propor

cionar un mecanismo protector frente a la vulnerabilidarl del sis

tema, causada cor accidentes moleculares, y así, por medio de es

te mecanismo se orolonaaria el tiemoo de supervi vencía al evitar 

la acumulación rle errorP.s, suficientes oara alterar el mensaie g~ 

nético. Sin ernbarqo, al final todos los genes repetidos serían u

tilizados, los errores se acUJilularían v las deficiencias fisio16-

gicas ~el envejecimiento comenzarían a aparecer (66,62,31). 

5 TEORIA DE LOS GENES SUICIDAS 

Prooone que los cambios producidos por la edad son simplerne~ 

te una continuación rie lüs seii.ales genéticas normales que regulan 

el desarrollo de un ser viviente desde el momento de la concep--

ci6n a la r.iadurez sexual y lo que sucede luego es irrelevante pa

ra la supervivencia rle la especie. Suoone incluso la existencia -

de •genes del envejecimiento' que frenarían o rletendr!an vías bi~ 

químicas de forma secuencial v conriucirían a una expresi6n proqr~ 
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mada de los cambios propios del envejecimiento. Por lo tanto el -

envejecimiento sería consecuencia de la diferenciaci6n, sugirien~ 

do que todas las células poseen una lonqevidad programada que va

ría de acuerdo a la lonaevidad de la especie pero puede modifica~ 

se por factores extrínsecos (31,29). 

A Clasificación de ~ células según §.E_ diferenciación ~ ~ 

categorías princip~: 

a) Células relativarr.ente indiferenciadas destinadas a producir u

na progenie similar, corno las células basales de la epidermis, 

los espermatogonios y las células primordiales de la sanqre. 

b) La segunña categoría deriva de la anterior y exhibe una dife-

renciaci6n celular creciente, pero sus integrantes todavía son 

capaces de sufrir división celular hasta que llegan a una eta

pa terminal de su desarrollo. 

c) La tercera categoría está constituída por células muy diferen

ciadas como las del hígado, riñ6n, tiroides (estas células ra

ra vez se dividen, pero conservan su potencial para multipli-

carse e~ caso necesario). 

d) Por último están las células postmitóticas fijas, como las del 

encéfalo, estas células son las más especializadas de todas y 

parecen no poder dividirse en circunstancias normales (31}. 

Los qeront61ogos están de acuerdo con el hecho de que los 

cambios más importantes aue ocurren con la edad tienen luqar en -

las célulaR altamente especializadas y no en las células que exp~ 

rimentan rápidas divisiones. Sin embarao, el mecanismo que limita 

la división celular en las células Que proliferan rápidamente es 

probablemente el mismo que limita la capacidad funcional de las -
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células especializadas, que se divinen más lentamente o que no e~ 

perimentan divisi6n. Por lo tanto, puede existir informaci6n en-· 

el mensaje oenético para morir (31,62). 

La muerte celular es un evento esencial para la formaci6n v 

funcionamiento de los organismos multicelulares. Las diferentes -

fotmas de muerte celular están acompafiadas de una degradaci6n en

zimática del Ann nuclear. En muchos casos esta dearadaci6n del ~ 

terial genético ocurre en células rnorfol6gicamente intactas y no 

es consecuencia de la activaci6n de enzimas hidrolíticas en célu

las muertas- La causa es la programaci6n oenética cuya realiza--

ci6n provoca una deqradaci6n irreversible del AnN y la muerte ce

lular. Puede suceder en las primeras etapas de la evolución de -

los eucariotes multicelulares cuando la viabilidad ñe un organis

mo resulta ser dependiente del funcionamiento normal de sus célu

las. El prop6sito inicial de este programa oenético es el de eli

minar las células dafiadas que parecen perjudiciales para todo el 

organismo (7,90). 

El mecanismo por el cual pueden entrar en acci6n estos 'ge-

nea suicidas' que dan luqar a la pérdida del ootencial orolifera

tivo en c~lulas animales normales puede consistir en la eXPresi6n 

de un nuevo gen o en un cambio en la expresi6n de un producto aé

nico nue debe estar involucrarlo en la regulaci6n del ciclo celu-

lar. Esta suposición es producto de estudios de hibridizaci6n ce

lular (24). 

6 'l'EORIA nEL REC'.AMBIO PRO'l'EICO 

Se sabe que las proteínas experimentan un recambio reetab6li
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co en el que una velocidad relativamente elevada de síntesis es -

contrarrestada por una velocidad también relativamente elevada de 

deqradaci6n de una manera exacta, por lo que las proteínas se ha

llan en un estarlo estacionario dinámico. Se cree que el envejeci

miento celular 5er!a la consecuencia ñe la rtisminuci6n tanto en -

la velocidad de síntesis como en la de degradaci6n de proteínas -

prnvor.ando ~ue ~stas tengan un tien~o ñe victa meñia mayor y por -

lo tanto estén expuP.Rtas a sufrir Modificaciones estructurales 

(metilaci6n, fosforilaci6n, acetilación, etc.), que cambien su c~ 

paciñañ funcional (sea como coMponentes estructurales o en su ac

tividad funcional como enzimas, etc.) causando una oérdida de la 

home6stasis celular, que a 1a corta o a la larga produciría la -

muerte (55). 

7 TEORIA SOBRE LA PARTICIPACION PE LAS HISTONAS 

EN EL ENVEJECIMIENTO CELULAR 

Esta teoría netamente molecular oretende expiicar el proceso 

de envejecimiento celular apovándose en las investigaciones que -

indican cambios significativos en funci6n de la edad, de las pr~ 

piedades fisicoquímicas rle las histonas y en la composici6n y es

tructuraci6n de la cromatina, por lo menos en tejidos que esen--

cialmente no se rP.qeneran como el cerebro y el hígado. Como ele-

mentes conformadores de la cromatina, las histonas han atraído el 

interés de muchos investigadores recientemente (34). 

Las histonas exhiben una uniformidad y una relativa carencia 

de espP.cificidañ que les permite encontrarse involucradas en la -

organizaci6n estructural del ADN en subunidades repetitivas llama 
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das nucleosomas. ne las cinco clases principales, la histona Hl -

parece ser la más promisoria para la investigación del envejecí-

miento celular. Una isoproteína de la histona Hl, la histona Hl
0 

está aún más rP.lacionada con el oroceso rle envejecimiento que la 

misma Hl (94). 

Se piensa que las histonas ctel linker (Hl v sus análogas) -

son lo~ mecanismos rle control que rleterminan la expresi6n genéti

ca. Como es sabido, solamente una fracci6n oequefia del genoma se 

expresa en cualquier tipo celular somático particular. Los genes 

que son transcripcionalmente competentes (aauéllos que han sido 5 

est!n a punto de ser expresados} están tipificados ?Or un incre--

mento variable en el acceso a las nucleasas. La cromatina q•Je no 

está en conrticiones transcripcionalmente co~petentes difiere en -

composici6n y estructura ~e aquélla ~ue es comcetente. Las dife-

rencias en constituci6n i~cluyen: un incremento en la metilaci6n 

de las bases del AnN. ~resencia <le varias oroteínas del 1 linker' 

nuc!eosomal y StL~ no~i~icacíones 9ost-traduccionales: que contri

buyen a la condensaci6n <le la cromatina v a la represi6n no espe

cífica de la eX!'.>resi6n genética. Con~orme avanza la edad en un ar 

ganismo, la transcri?ci6n ~.el .i\T"\N ciisminuye ñebido a una condi--

ci6r. más condensada o heterocromatinizada4 La di~minuci6n en l~ -

capacidad ñe transcripci6n ~el AnN provoca, a su vez, una dis~i

nuci6n en la concentraci6n de nroteínas (funcionales y/o estruc~~ 

rales) indispensables para mantener la home6stasis celular, por -

lo que el envejecimiento celular sobreviene por una incapacidad -

celular oara mantener dicha home6stasis (Fia. 41 (96). 
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LA HIS':"ONA Hl 0 CAUSA nEL ENVEJECIMIENTO CELULAR 

EUCROMATINA 

( 1 l 

(6) 
ENVEJECIMIENTO CELULAR 

t 
(sl 

HOMEOSTASIS CELULAR 
' , 

<GI( " , ' 

HETEROCROMATINA 

'\"\~~·-· ~\;1 -~ 
\ 

(2) 

. 
o 

~r ,,, 
TRANSCRIPCION (3) 

~J~ ,,, 
(
4

) l Funciona les 
PROTEINAS 

Estructurales 

:'ig. 4. r.squena rJU~ rir~tenrle explicar.- el :>rncP.so t\e cnvejecinien
to por la carencia rtP. nroteínas func1onalP.~ o est~ucturales, debi 
da a la repr.esir5n no esnecí:ica prov0caria .,ar laq histonas rl.el _:: 
'linker 1 (principal(1'lente Hlº). ""licha carencil! :irotéica ')t"OVOC3 i
nev1tablc.mP.nte una runtu.ra -!P.: l_a hoJTi.e6stasis celular. (1) Zucror,¡a 
tina, nor~alonnte se transcribe v replica tempranamente~ (2) hetC 
rocronatizaci6n ....,roqresiva del mat~rial genético por aumento en = 
la concentraci0r;, rl8 la histona Hl.,, lo que provoca una com"¿">acta-·
ci6n riel ,1\n~1, reriucién~ose la riistancia internucleosoma.l; (~¡ aJ 
compactar.se la cromatina, la i\. '1.~·l-po limerasa no tiene acc~so rt::. -
AnN por impeñi~P.nto estér.ico v por lo tanto no existe pr0=~~~m~c~ 
to rlf=? la información genética; (4) al no haber transcri:icj.6n, no 
hav prorucci6n de proteínas, (5) existe una pérdida ce la hone6s
tai:;is celular, sobreviniendo inevitablemente (6) el envejecir.iien
to celular. 



III GENERALinADES SOBRE LAS HISTONAS 



Antes de profundizar en el papel que desempeñan las histonas 

dentro del. envejecimiento celular, resulta necesario re~1isar la -

estructura, localizaci6n, funci6n, biosíntesis, recambio, y los -

procesos posteintéticos rle laR histonas (acetilaci6n, fosforila-

ci6n y metilaci6n); características que se encuentran involucra-

das en cierta medida con tan importante fen6meno. 

l ESTRUCTURA 

r .. as histonas son proteínas relativamente pequeñas, muy bási

cas (es decir a pH 7.0 están cargadas positivamente) y poseen pe

sos moleculares comprenrlidos entre 10,000 y 23,000 d. Existen ci~ 

co clases principales, que se rliferencían en sus contenidos rela

tivos de lisina y arginina (55, 12): 

CLASE AMINOACIIJOS MAS ABUNDANTES ( % ) 

= l Lys 27 

IIb2 2B Lys 16 

IIbl 2A Lys 11 Arg 

III Lys 10 Arg 15 

I'l Arg 14 Gly 15 

La cromatina consiste <le rlos partes -la partícula '~', y 

la regi6n del 'linker' unienrlo estas partículas. El ·~· o cro

matosoma consiste de rlos moléculas rle cada una de las histonas i~ 

ternas, H:!A, H2!l, H3 y P.4, más unos 145 pares de bases de ADN en

rollado alrededor de las histonas internas. Las histonas de la -

clase I (Hl y sus análogas) están asociadas con la regi6n del 
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·~· (47). 

A La Histona H4 

Es bien conocido que la histona H4 ñe las plantas de guisan

tes difiere de la H4 de timo de ternera solamente en dos posicio

nes, establ~ciendo a la H4 como una molécula altamente conservada. 

Existen sin embargo, cuatro reinos eucari6ticos: animales, plan-

tas, hongos y protistas, v sería interesante tener secuencias co~ 

pletas de ejemplos representativos de H4 de hongos y protistas. -

Desafortunadamente solamente se conocen secuencias parciales has

ta el momento (47). 

Sesenta y cinco residuos ñe la H4 ñe los protistas, Tetrahy

~ thermophila se secuenciaron recientemente. Quince de éstos -

difirieron de los de ternera, entonces H4 parece mostrar cierta -

divergencia evolucionaría. Sin embargo, comparada con otras hist~ 

nas, H4 permanece siendo una molécula altamente conservada. ne he 

cho, lo que ahora debe enfatizarse no s6lo es que H4 esté conser

vada, sino que está conservarla tanto en su extremo amino (N-) co

mo en su extremo carboxi (C-) terminal (47). 

Como se ilustra en la Fig. 5, la reqi6n N-terminal es alta-

mente básica, mientras que la reai6n e-terminal tiene una distri

bución <le aminoácidos característica de las proteínas globulares 

(47). 

Compleios histona-histona ocurren enrre las regiones globular 

y e-terminal de las histonas internas. y la fuerza de tales intP.

raccionP.s p~rece e~tar altamente conservada. La nresi6n evolutiva 

que mantuvo la fuerza de tales interacciones. ouede nor lo tanto 
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SECUENCIA DE LA HISTONA H4 

a) 10 20 
Ac"Ser-Gly-Arg-Gly-Lys-Gly-Gly-Lys-Gly-Leu-Gly-Lys-Gly-Gly-Ala-Lys-Arg-llis-Arg 

M ~ 
val-I.eu-Arg-l\sp-~.sn-Il.e-Gl~ly-Ile-'lbr-Lys-l?ro-Ala-Ile-Arg-Arg-Leu-Ala-Arg-Arg 

~ ~ 
Gly-Gly-Val-Lys-Arg-Ile-ser-r.ly-Leu-Ile-Tyr-Glu-Glu-'Ihr-Arg-Gly-Val-Leu-Lys-Val 

M 00 
Phe-Leu-Glu-Asn-Val-Ile-Arg-1\sp-l\la-Val-'lbr-Tyr-'lbr-Glu-His-l\la-Lys-Arg-Lys-'lbr 

90 100 
Val-'Ihr-Ala-!1et-Asp-Val-Val-Tyr-Ala-Leu-Lys-Arg-Gln-Gly-Arg-'Ihr-Leu-Tyr-Gly-Phe 

102 
r.ly-r.1y 

b) 
11 i 1111 111 11 1 1 11111 1 1 1111 

1 11 1 1 

" ' 11· 11 1111· 11· ' 1d1 j 11 1 ! 1111 

JO 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

Fig. 5. (a) Secuencia r.e la histona H4 de ternera. (b) Las líneas 
hacia arriba indican Arg, Lys, 6 His, las líneas hacia abajo mues 
tran C';lu 6 Asp v lo~ puntos reprP-sentan Val, rtet, Leu, !lle, Tyr-; 
Phe, Pro, Ala; en un intento por mostrar la distribución de los -
residuos hidrof6bicos e hidrofílicos neutros, básicos y ácidos de 
la histona H4 de ternera (47). 



considerarse resoonsable. ~ar lo menos en uarte. de la conserva-

ción de la secuencia ñe la re"ión clobular. Por otra oarte. la -

conservación de la secuencia N-terminal básica de H4 nuede deber

se a una presión evolutiva un ooco diferente. pero todavía no hay 

indicios sobre esto (47). 

No se conocen secuencias orimarias de ellas en honqos. Se s~ 

be a11e l~ movilidad en gel de la !14 de Saccharomyces es similar a 

la de H4 de tirr.o de ternera y por lo tanto no hay razones para -

sospechar que la H4 de hongos y de ternera muestren divergencias 

significativas (47). 

B La Histona H3 

La estructura primaria de la H3 de guisantes difiere de la -

de timo de ternera solamente en cuatro posiciones. H3, como H4, -

está por lo tanto altamente conservada tanto en su región N-term~ 

nal como en su región e-terminal. Sin embargo, las movilidades en 

gel de H3 proveniente de levadura y de Tetrahy~ son diferentes 

de la de timo de ternera. Esto hace sospechar que las estructuras 

primarias son diferentes. Hacen falta secuencias de los aminoáci

dos completas de la H1 proveniente de hongos; los primeros 15 re

siduos de la H3 de levadura se conocen, sin embargo, corno éstas -

son iñánticas a su contraparte en ternera, parece que las difere~ 

cías aparecen en la cadena polipeptídica después del aminoácido -

15 (Fig. 6) (47). 

C La Histona H2B 

H2B es un híbrido evolutivo: las regiones e-terminal y cen--
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SECUENCIA DE LA HISTONA H3 

a) 10 20 
Ala-Arg-'lbr-Lys-C'.ln-'lbr-Ala-llrg-Lys-Ser-'lbr-Gly-Gly-Lys-Ala-Pro-Arg-Lys-Gln-Leu 

~ ~ 
Ala-'lhr-Lys-Ala-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Pro-Ala-'lbr-Gly-'ily-Val-Lys-Lys-Pro-His-Arg 

~ u 
Tyr-Arg-Pro-C'.ly-'lbr-Val-Ala-Leu-llrg..c:;lu-Ile-Arg-Arg-'fyr-Gln-Lys-Ser-'lhr-Glu-Leu 

M ~ 
Leu-Ile-Arg-Lys-Leu-Pro-Phe-Gln-Arg-Leu-Val-Arg-Glu-Ile-Ala-<"J.n-A.sp-Phe-Lys-'lbr 

90 lDO 
Asp-Leu-Arg-Phe-r.ln-Ser-Ser-Ala-Val-1-let-Ala-Leu-Gln-rJ.u-Ala-O¡s-Glu-Ala-Tyr-Leu 

110 . 120 
Val-rJ.y-Leu-Phe-f"J.u-Asp-'lhr-Asn-Leu-0¡s-Ala-Ile-His-Ala-Lys-Arg-Val-'lhr-Ile-Met 

l~ 
Pro-r.ijs-1\sp-Ile-tilu-Leu-Ala-Arq-Arg-Ile-Arg-Glv-Glu-llrg-Ala 

b) 

1111 111 111 11111 11111 11 111 i 1 ; ¡ 11 
111 1 q¡¡ 

10 20 3o 4o ~o so 10 ao 90 100 110 120 130 

Fig. 6. {á) Secuencia de !13 de ternera. (b) Distribuci6n de los -
diferentes tipos de residuos de !13 de ternera. Ver la Fig. 5 para 
el significado rle los símbolos (47). 



'tral están altamente conservañas, mientras la regi6n N-terminal -

está pobremente conservada. La Fig. 7a muestra las secuencias de 

histonas H2~ cuya estructura primaria se conoce. Las alineaciones 

en el extremo amino son un poco arbitrarias (47). 

n~~l@! 

Todavía no se conoce mucho sobre las regiones variables y -

constan tes de H2A. Los datos en la ~ig. 8 son de H2A's de anima-

les exclusivamente: ninguna otra ha sido secuenciada torlavía. Sin 

embargo, se sabe que la H2A de guisantes difiere de la H2A de ma

míferos en su movilidad en gel y en su composici6n de aminoácidos 

y sería interesante tener secuencias de H2A de éstas, o rte otras 

especies distintas a las animales (47). 

E La Histona Hl 

La histona Hl es la más variable de las histonas. El número 

de subfracciones varía de un tejido a otro entre especies dadas y 

de un tejiño daño, varía rle una especie a otra. El peso molecular 

varía del mismo merlo que la ~ecuencia .. También a Hl se le consid~ 

ra un híbrido evolutivo (.; 7~ . 

La Fig. 9 muestra que hay tres, o quizás rn~s, dominios dis-

tintos, estructuralMente hablando, en Hl. Alrededor de los prime

ros 40 residuos constituyen una regi6n variable muy básica y rica 

en alaninas y prolinas. f:eguida ~or una regi6n de alre<ledor de 75 

residuos con características un poco diferentes. El patr6n de 

distribuci6n de, los residuos es típico de las proteínas globula-

res y la regi6n tiene largas e:<tensiones de secuencias que son i-
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SECUENCIA nE LA HISTONA H2n 
·a) lO 20 

1 Pro-Ser-<'l.n-INs-Ser-Pro-"hr-INs-l\rq-Ser-Pro-".hr-Lvs-Arr<-Ser-I'ro-'!hr-Lvs-~-Ser 
2 Pro----INs-Ser-J?ro-"hr-Lys-Arg-Ser-Pro-Arg-Lys-Gly-Ser-Pro-i\rg-Lys-Gly-Ser 
3 Pro---Glu----Pro-i\la-Lys-Ser-i\la-l?ro-Ala-Pro-Lys------------
4 ~lu-----Pro-Ala-Lys-Ser-Ala-t:>ro-------Lys-----------
5 Pro-- Pro--Lys-'!hr-Ser-t;ly-Lys-Ala-Ala-----Lys----

30 ~a 

1 Pro-<>ln-Lys-"ly-t!ly---------Lvs4.ly-t;ly-Lys-r.1y-Ala-Lys-.Z\rg-Gly-Gly-Lys-Ala 
2 Pro-Ser-Arg-Lys-.1\.la-Ser-Pro-Lys-Arg-Gly-Gly-Lys-Gly-Ala-Lys-Arg-.l\la-Gly-Lys...C,ly 
3 ------------------------------------Lys---Gly-Ser-Lys-Lys 
4 ----------------------------------Lys---r,ly-ser-Lys-Lys 
5 --------------------------------Lys-Ala-Gly----Lys-A1a 

~ ~ 
l --------t;ly-Lys-Arg-.l\rg-Arg-Cly-Val-Gln-Val-Lys-Arg-l\rg-llrg-1\rg-Arg-Arg 
2 -----------r.ly-Arg-Arg-Arg-Arg----'Jal---Val-Lys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-1\rg 
3 Ala--------'lal-'Ihr-Lys-.l\l.a-Gln-Lys-Lys-Asp-Gly-Lys-Lys-Arg-Lys-Arg-Ser-Arg 
4 Ala--------Val-'111r-Lys-'lhr-.l\la4.ly-Lys-Gly-Gly-Lys-Lys-Arg-Lys-Arg-Ser-llrg 
5 C.ln-Lys-llsn-Ile---'lhr-Lys-'lhr-----i\so-Lys-----Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Arg------

~ 00 
l ----Glu-Ser-"'yr-Gly-Ile-"'yr-!le-Tyr-Lvs-'.'al-Leu-Lys-Gln-Val-His-l'ro-Asp-Thr-C.ly 
2 ---<>lu-Ser-'."yr-Gly-Ile-'."yr-Ue-Tyr-Lys-'Jal-Leu-Lys -fil n-Val-His-'.'ro-Asp-Thr-Cly 
3 L-¡s-Glu-Ser-'fyr-Ser-Val-'l'yr-Val-Tvr-Lys-Val-Leu-Lys-Gln-Val-His-Pro-llsp-Thr-Gly 
4 Lys-r.l1i-Ser-"'yr-Ala-Ile-'1'yr-'lal-'"yr··Lvs-''al-Leu-1.ys-Gln-Val-!!is-t:>ro-Asp-'l11r-Gly 
5 Lys-t;lu-Ser-fyr-Ala-Ile-'fyr-lle-Tyr-Lvs-Val-Leu-1.ys-<;ln-Val-His-;>ro-l\sp-'!hr-Gly 

90 100 
l lle-Ser-Ser-Arg-1\l.a-!'et-Ser-'lal-MP.t-Asn-ser-Phe-Val-Asn-.'\sp-'lal-l'he-Glu-Arg-Ile 
2 Ile-Ser-Ser-!\rg-Ala-Met-ser-Val-1'.ct-Asn-ser-?he-Val-l\sn-Asp-Val-Phe-Glu-Arg-Ile 
3 lle-Ser-ser-Lys-Ala-llet-Gly-Lle-r-<et-1\sn-ser-Phe-Val-A."n-Asp- Il,,,_ Phe-';l u-Arg-rle 
4 Ile-Ser-ser-Lys-Ala-Met-Gly-11e-Met-Asn-Ser-?he-Val -Asn-.'\sp-!le-Phe-Glu-.\rg-Ile 
5 lle-Ser-Ser-Lys-Ala-Met-Ser-Ile-~!ct-Asn-ser-Phe-Val-Asn-Asp-!le-Phe-Glu-Arg-Ile 

110 120 
l Ala-Ala-r.lu-Ala-r.ly-Arg-Leu-"hr-"hr-"'yr-Asn-Arg-i\rg-f.<>.r-'lhr-1/al-Ser-Ser-Arg-Gl" 
2 Ala-Gly-Glu-1\l.a-.<;er-i\rg-Leu-'lhr-&!r-Ala-"-sn-:\rg-Arg-Ser-'Th.r-Val-ser-ser-Arg-Glu 
3 Ala-Gly-<ilu-1'la-Ser-Arg-Leu-,'\la-•·!is-Tyr-.i\sn-Lys-i\rg-5er-Thr-lle-Thr-ser-i'u:g-Glu 
4 Ala-r.l~·-Glu-Ser-Ser-Arg-Leu-Ala-fti.s-'.fyr-A.qn-Lys-Arg-Ser-'Ihr-Ile-'Ihr-ser-Arg-Glu 
5 llla-llla-Glu-Ala-Ser-Arg-Leu-."'1a-His-'fyr-;\sn-Lys-Arg-Ser-Thr-lle-'lhr-Ser-Arg-Glu 

130 140 
l '-'al-r.ln-'lhr-l\ltl-Val-l\rq-l .eu-LP.u-1.eu-Pro-Gly-Glu-I.eu-Ala-Lys-His-Ala-'Jal-Ser-Glu 
2 Ile-Gln-Thr-l\.la-Val-!\rg-Lc.ll-Leu-I.eu-Pro-r.1.v-Gl·...:-Lei..."-Ala-Lvs-His-Ala-Val-Ser-Glu 
3 Ile-Gln-'Ihr-.'\ltl-1/al-Arg-Leu-Leu-Leu-Pro-r.ly-Clc.~I.eu-.\la-Lys-His-.\la-Val-Ser-Glu 
4 lle-r.ln-'Ihr-Ala-1/al-Arg-leu-r.-eu-Leu-Pro-::;ly-Glu-Leu-;\la-Lys-llis-.\la-Val-ser-Glu 
5 Ile-Gln-'lhr-Ala-Val-1\rg-Lci:-Leu-L.eu-Pro-Gly-Glu-I.eu-Ala-LYs-llis-Ala-val-Ser-Glu 

150 b) 
l C:ly-'Ihr-Lys-Ala-Val-'lhr-Lys-~1r-'Ihr-'Ihr-Ser-i\rg ~ 1¡ .. 1 ,. ,..._ 1 • • 1 , ; • ' , ' • •, 1 

2 Gly-'Ihr-Lys-l\la-Val-'lhr-Lys-1'1r-'lhr-'Jhr-Ser-Arg ' ' 
3 Cly-'lhr-l.ys-l\.la-Val-'lhr-Iys-"''r-"11i:-9'..r-ser-Lvs · - - -·-----·----
4 Gly-'lhr-Lys-Ala-Val-'lhr-Lys-"Vr-'!hr-Ser-Ser-L·rs 
5 <ily-·~-1.ys-Ala-Val-'lhr-Lys-'fyr-'Ihr-Ser-ser-x 

Fig. 7. (a) Línea 1: seCTBncia de R2E de erizo de rrar;LÚ1ea 2: sea.;.er:cia de eri-
20' de rrar;línea 3: secumcia ~ ternera:línea 4: sect.Encia (l..e tn.c'1U¡lír.ea 5: -
secuencia de Drosop~~· (b) La parte supe.rior indica L> distribuc:i6n re resi-
du:is para erizo de rrar. Ver la Fig. 5b para el signifimóo e.e los sí::bolos. La 
parte inferior incti.ca los residu:is inéntioos para las cincv especies, los espa
cios indican "eleciones en la secooncia (47). 



SECUENCIA OE LA HISTONA H2A 

al 10 
l Ac-Ser...(lly-Arg-Gly-Lys-Gln-<lly-Gly-Iijs-Ala-Arg-Ala-Lys-Ala-Lys-'Ihr-Arg-Ser-
2 · Ac-Ser-Gly-Arg-Gly-Lys-'Jhr-<;ly-Gly-Lys-Ala-Arg-Ala-I1fs-Ala-Lys-'Ihr-Arg-Ser
J Ac-Ser-Gly-Arg-Gly-Lys-----Gly-Ala-I1fs-Gly-Úf$-Ala-Lys-Ala-Úf$-Ser-Arg-Ser-

m M 
l Ser-Arg-Ala-Gly-Leu--Gln-Phe-Pro--Val-<"J.y-Arg-Val-His-Arg-Ieu-Leu-Arg-Ilfs-
2 Ser-Arg-Ala-Gly-Leu--Gln-Phe-Pro-Val-Gly-Arg-Val-His-Arg-Ieu-Leu-Arg-Lys-
3 Ser-Arg-Ala-Gly-Leu-Gln-Phe-Pro-Val-Gly-Arg-Val-His-Arg-Phe-Leu-Arg-Lys-

~ ~ 
l Gly-Asn-Tyr-Ala-Glu-.>.rg-Val-Gly-Ala-Gly-Ala-Pto-Val-Tyr-Ieu-Ala-Ala-Val-
2 Gly-Asn-'fyr-Ala-r.lu-Arg-Val-r.ly-Ala-Gly-Ala-Pro-Val-Tyr-Ieu-Ala-Ala-val-
3 Gly-Asn-Tyr-Ala-Asn-Arg-Val-Gly-Ala-Gly-Ala-Pr:o-Val-Tyr-Ieu-Ala-Ala-Val-

~ M 
l Leu-<ll u-Tyr-Leu-Tur-AJ.a-<;l u-Ile-I.eu-Glu-Leu-Ala-Gl y-Asn-Ala-Ala-----
2 I.eu-<llu--Leu-Tur-Ala-<;lu-Ile-I.eu-Glu-I.eu-Ala-Gl y-Asn-Ala-Ala-Arg-Ile-
3 Leu-r;lu-Tyr-Leu-Ala-i\l.a-<;l u-I le-I.eu-Glu-I.eu-Ala-Gl y-Asn-Ala-Ala-----

80 90 
l ---l\rg-Asp-Asn-Lys-Lys-'lhr-Arg-Ile-Ile-Pro-Arg-His-I.eu-Gln-I.eu-Ala-Ile-
2 l'ro-Arg-Asp-Asn-Lys-I.!ts-'lhr-Arg--Ile-Pro-Arg-llis-I.eu-Gln-I.eu-Ala-Val-
3 --Arg-Asp-Asn-Lys-Lys-'lhr-Arg-Ile-Ile-Pro-Arg-llis-I.eu-Gln-I.eu-Ala-Ile-

100 
l Arg-Asn-Asp-Glu-Glu-Leu-Asn-Lys-I.eu-I.eu-Gly-Ilfs-Val -Thr-Ile-Ala-Gln-Gly-
2 Arg-Asn-A.sp-Glu-Glu-Leu-Asn-Lys-I.eu-I.eu-Gly-Gly-Val-'Ihr-Ile-Ala-Gln-Gly-
3 Arg-Asn-l\sp-(".J.u-Glu-Leu-Asn-Lys-I.eu-I.eu-Gly-Gly-Val-'.thr-Ile-Ala-Glnyly-

lW UD 
l Gl y-Val-I.eu-Pro-Asn-Ile-Gln-Ala-Val-I.eu-I.eu-Pro-Ilfs-Lys-Thr-Gl u-Ser-His-
2 Gly-Val-Leu-Pro-Asn-Ile-Gln-Ala-Val-I.eu-I.eu-PrO-Ilfs-Lys-Thr-Gl u------
3 Gly-Val-I.eu-Pro-Asn-Ile-Gln-Ala-Val-I.eu-Leu-Pro-Lys-Lys-Thr-Gly-ser----

l 
2 
3 

b) 

130 
llis-I1fs-Ala-I1fs-Gly-llfs 
--Lys-Ala-Ilfs-Val-Al.a-Lys-

Lys-Ser-Ser----I.!ts LIILLI .J.! LLÍ :LL! !ui_...,' :i!..1 .J.~I +i --,....,..,..._-,.J IU!! le.u_:: _...,; ,..lw..· ----
\ 1 ~ 1 H· 

11 01111 ___________ ____ _,... 

¡Q 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 ·30 

Fig. 8. (a) Secuencia de H2A de ternera 1 , trucha2 y erizo de rnar 3 • 
(b l Distribuci6n de los tipos de residuos e identidad de los mis

mos para ternera, trucha y eriza de mar de la histona H2A. Ver la 
figura 6 para el significado rle los símbolos (47). 



SE<:UF.t~IAS nE LA HISTONA Hl 

a) 10 
1 Ac-Ser""tu-Ala-Pro-Ua-<:lu-"hr-l>J.a-• .la-Pro-rü.a-Pro-Ala...-:lu-t.ys-ser-Pro-Ala-
2 llc-Ala-r.lu-Ala-'>ro-Ala-Glu-"al-1\la--Pro-rü.a-Pro-Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Ala-

20 30 
1 Lys----r~s-Lys-Lys-J\Je.-Ala-Iijs-r.ys-l?ro-C-ly--Ala-Gly-Ala-Ala-Lys-
2 Lys-l\la-Pro-Lys-Lvs-Lys-/\la-rü.a-rü.a-r.ys-Pro-Lys-Lys-..:ta-Gly-----

40 so 
1 llrg-Lys-Ala-Ala-Gly-Pro-"ro-'/al-ser-<:lu-Leu-Ile-':hr-Lys-Ala-Val-.rü.a-Ala-
2 ly-Pro-l\la-'lal-Gly-C.lu-Leu-Ile-<;ly-Lys-Ala-Val-Ala-Ala-

60 70 
1 ser-Lys..(:lu-Arg-l\sn-<'ly-!.eu-Ser-Leu-1\l.a-..:ta-Leu-Lys-!.ys-1\la-Leu-Ala-Ala-
2 ser-Lys..(:lu-Arg-<;er-"ly-''al-ser-Leu-Ala-1\la-Leu-r.ys-Lys-ser-Leu-Ala-Ala-

Bo 90 
1 Gly-Gly-'fyr-/\sp-Val-l'lu-Lys-1\sn-Asn-Ser-!\rg-Ile-Lys-Leu-Gly-Leu-Lys-Ser-
2 Gly-Gly-Tyr-Asp-Val-<'lu-Lys-llsn-Asn-Ser-llrg-Val-Lys-Ile-Ala-'!al-Lys-Ser-

100 
1 I.eu-'!al-ser-Lys-Gly-'lhr-I.eu-Val-"lu-"hr-Lys-<'ly-Thr-Gly-Ala-Ser-Gly-Ser-
2 I.eu-Val-'lhr-Lys-t;ly-'Ihr-I.eu-Val-Glu-'!hr-Lys-Gly-Thr-Gly-Ala-Ser-<;ly-ser-

110 120 
1 l'he-Lys-I.eu-Asn-Lys-"ú.¡s-Ala-1\la-Ser-r.ly-Glu-Ala-Lys-Pro-Lys-Pro--Lys-
2 Phe-Lys-I.eu-Asn-Lys-Lys-l\la-----'lal-Glu-Ala-Lys--Lys-Pro-Ala-Lys-

130 140 
1 Lys-!>J.a-<'ly-1\.la-l\la-Lys-nro-Lys-Lys-'lro-rü.a-C:ly-------Ala-Thr-Pro-
2 Lys-Ala-Ala-A.la-Pro-Lys-l\la-Lvs-Lys-•/al-.\la-Ala-Lys-Lys-Pro-l\la-l\la-Ala-

150 160 
1 Lys-t.ys-Pro-Lys-Lys-l>la-1\.la-Glv-l\la-Lvs-Lys-Ala-Val----Lys-Lys-'Jhr-
2 Lys-Lys-Pro-Lys-Lys-\"al-l\la-·--Ala-Lys-Lys-Ala-Val-l\la-Ala-Lys-Lys-Ser-

170 160 
l Pro-Lys-Lys-l\la-<:'ro-Lys-Pro-Lvs-Ala-/\la-Ala-Lys-Pro-Lys-Val-1\la-Lys-Pro-
2 Pro-Lys-Lys-Ala---Lys ----Lys-Pro----l\la-----

190 
1 Lys-Ser-Pro-1\la-Lys-Val-l\la-Lys-Ser-Pro-Lys-Lys-l\la--Lys-l\la-Val-Lys-
2 --'Ihr-Pro-Lys-Lvs-Ala-l\la-Lys-ser-Pro-Lys-Lys-l\la-'Ihr-Lys-l\la-!\la-Lys-

200 210 
1 Pro-Lys-l\la-Ala-Lys-Pro-1.vs---l\la-Pro-Lys---Pro-Lys-l\la-l\la-Lys-l>la-
2 Pro-Lys-l\la-l\la-Lys-Pro-Lys-Lys-l\la-l\LJ.-Lys-Ser-Pro-Lys-Lys-Val-Lys--

225 
l Lys-Lvs-'lhr-1\la-!\.la-Lys-r .ys-Lvs-Lys-
2 Lys-Pro-Ala-1\.la-"1.a-Lys-Lys 

b) 

Fig. 9. (a) Secuencias de Hl de timo de conejo 1 y de trucha 2 • (b) 
Distribución de los tipas de residuos de la Hl de timo de conejo 
de 9a y su identidad 1e los residuos entre esta Hl y la de trucha. 
Ver la fig. 6b para el significado ~e los símbolos (47). 



dénticas en las prote!nas de trucha y de conejo. El resto de la -

molécula muestra un alto grado de variabilidad. El extremo e-ter-

minal de Hl es altamente básico; contiene solamente pocos aminoá-

ciclos, ~rincipalmente liRina, alanina, prolina y es posible, ade-

más, que algunas de las pequeñas extensiones de homología sean a-

cci<ientales ( 4 71 . 

Hl comparte esto con H2B. Las regiones con distribuciones de 

residuos que existen en proteínas globulares son los úniCOR que -

están altamente conservados. Los otr.os con imnortantes excepcio-

nes, son variahleR (471, 

En aves, se ha encontrado una variación de la histona Hl, la 

cual se ha denominado histona HS, proteína que también es rica en 

lisina (4). 

Recientemente, se ha encontrado una subfracci6n de la histo

na Hl de hígado de ternera,-Hlº-, que se ha considerado como un -

intermediario entre la Hl rle timo rle ternera y la HS rle eritroci

tos de aves. La Hlº es muy semejante a la Hl, principalmente en -

su contenino ne aminoácirlos y posee amplia homología con la !l5 de 

eritrocitos de aves. Las sect:er.cias de las moláculas de Hl de eri 

' za rle mar muestran mayor homología con las HS's particularmente -

en el dominio central, que con las Hl' s de vertebrados. El domin!_ 

o central de las histonas Hl y HS es la región más hidrófoba de -

la molécula y asimismo la región más resistente a la nigesti6n --

por tripsina. Sin embargo, la conservaci6n de este dominio cen---

tral es menor que para cualquiera rle las his·tanas del '~' • En 

la Fig. 10 se muestra de manera muy esquemática la comparación e~ 

tre la histona Hl y H5 (4,87) 

33 



ue•o.• H1 ... 
••d IC:OOJt 

·e·oo HS ... .... ICOOtt 

1 DI .. 1 
Dominio Dominio omrn10 
N-terminal Central e-terminal 
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2 FUNCION 'f LOC".ALIZACION 

Con base en las características intrínsecas de la histona Hl, 

la función que desempeña en la cromatina es compleja. A Hl se le 

atribuye la funci6n ñe condensaci6n de la cromatina y se ha pro-

puesto que el primer si tia rle enlace de Hl se encuentre entre los 

pares de bases 146 y 168, en la regién del 'linker' del nucleoso

ma. El ñominio globular ñe las histonas ricas en lisina (aproxim~ 

damente unos 80 resiñuos) está protegido contra la digesti6n por 

tripsina en el núcleo, y este dominio por sí sólo puede proteger 

los aproximadamente 20 pares de bases extra del APN presentes en 

el cromatosoma. La compactaci6n de la cromatina por la histona Hl 

requiere ñe la molécula intacta. Si 146 pares de bases represen-

tan 1 3/4 de vuelta ñel AnN su~erhelicoidal, entonces 163 pares -

de bases representan ñas vueltas completas; el dominio globular 

parece ser capaz de cerrar la segunda vuelta rlel ~nN. La distan-

cia ñe la partícula 'core' al siguiente cromatosoma es simétrica, 

aproximadamente 10 pares de bases, en arrbos extremos, y esto im-

plica que se ubique de manera simétrica el dominio globular sobre 

el eje de la partícula. F.l dominio globular de la histona Hl es -

una partícula esférica con un diámetro de aproximadamente 28 A --

(4, 20). 

Hl descansa, entonces, sobre l~ superficie del ·~1 del n~ 

cleosoma, cerca de las histonas H2A y H3. La histona H2A se en--

cuentra uniña a H2B por un enlace de la prolina 26 de H2A a la ti 

resina 40 de H2B. Mientras que los resiñ~os ñe cisteína 1e H3 se 

acoplan a otra mol~cula de H3. Parece ser que la histona H4 se e~ 

cuentra orillada hacia uno d& los extremos del oct~mero de histo-
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nas entre las dos moléculas de H3 (Figs. ll y 12) (3,ll,4). 

El largo del AnN del ·~· puede diferir entre genes en -

el mismo tejido, así como entre especies, de un mínimo de O pares 

de bases para las levaduras hasta un máximo de 100 pares de bases 

en el esperma de erizo marino. Por lo tanto, el contenido de his

tonas en la región del ·~· puede variar de O para las levadu 

ras, 1 molécula por nucleosoma para la mayoría de las especies i~ 

vestigadas, hasta 2 moléculas por nucleosoma en los eritrocitos -

de pollo. En un tejido nado, L~ cantidad de histonas del ·~· 

parece estar relacionadt. con la velocidad de división celular, -

mientras la naturaleza de las mismas parece ser f unci6n ¿e .la di

ferenciación celular. Por lo tanto resulta ra~onable sur-oner que 

esté relacionada ñe alguna manera con la expresión génica. Obser

vaciones recientes indican que Hl enlaza~a a la cromatina pue1e -

tener consecuencias importante5 en la tranAcripci6n, alterando el 

acceso al AnN por enzimas (3,102,21). 

El cornolejo papel que desempeña Hl !..!!. ~ involucra también 

la formaci6n P.e puentes intermoleculares con dominios espec!ficos 

de la cromatina mientras sufre reparación el Ar.N o replicaci6n, -

mediante la formaci6n de dímeros de Hl unidcs Fer una cadena de -

poli-AnP-ribosa, gracias a la transferencia del NAD por acci6n de 

la enzima poli-ADP-ribosa polimerasa (99). 

La estabilidad de la estructura de la cromatina, debida en -

gran parte a Hl, es de interés ya que se ha propuesto que el rea

rreolo de los nucleosomas puede ser una fuente de información ep~ 

qenética durante el desarrollo. 

La histona Hl está ñistribuída irregularmente en la cromati-
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MODELO PROPUESTO PARA LA LOCALIZACION DEL DOMI· 
NIO GLOBULAR DE LAS HISTONAS RICAS EN LISINA ( H1) 

o 
f-28AI 

o 
.,¡22Af-

-110A-

Fig. 11. pb. Pares de bases 

14) 



MODELO DEL CROMATOSOMA DEL NUCLEOSOMA 

AON 

Fig.12 Construído enrollando un tubo que simula la superhélice 

del ADN sobre un modelo del octámero de histonas, deducido 

a partir de un mapa tridimensional obtenido de micrografías_ 

electrónicas del oct.;mero de histonas 14). 



na (generalrr~nte la que es fropensa a la agregación contiene m~s

Hl), pero en fatrones estables. La rerroducciOn de un patrOn far

ticular de condensación de la cromatina y su relaci6n con la ex-

presiOn genética Fuede ser rarte de la obli<;aciOn que tiene la c~ 

lula a llegar a su estado diferenciado correspondiente (46,50). 

Una rrote!na sin:ilar a l!l, como se mencion6 antes, la histo

na l!S, tambi~n se encuentra en la regi6n del '~',pero sola

mente en las c~lulas rojas nucleadas de aves. La funcii'.Sn de HS se 

ha sugerido que rudiera ser la supresi6n de la transcripci6n. Se 

sostiene que cuando se rresenta la histona ns, ~sta reerr.rlaza a -

la histona f!l, ¡:ero otros investigadores opinan que 1!5 está Fre-

sente además de la fracci6n norrral de f.l (e7) . 

La funci6n de la rroteína 1:1 o está relacior.ada probal::lemente 

con la diferenciación celular, envejecirr.iento celular, y con la -

surresión de la replicaci6n celular o de la síntesis de PDll. La -

f!l0 ruede reerrplazar a la histona r:l en su posici6n de la regi6n 

del 'linker', y ruede Froteger i<;ual o miis que !11 al P.DN. El reem 

plazo de l!l ruede ser extensivo, de tal manera que rara el h!gado 

o riñ6n de ratones viejos se ha estimado que el radiC' 1:1°/!il =0.4 

es decir del 40% (87, 19). 

Corr.o la histona I-15, Hlº ruede prcteger rr.ás eficientemente al 

ACN contra el ataque rcr nucleasas que la histcna Hl, ya que se -

ha observado que a rr.aycr ccntenido de 1!1°, rr.ayor es la caraciCad 

rara formar estructuras comractas cuando se incrementa la fuerza 

i6nica y rr.enor es el acceso al J\DH rcr la nucleasa micrococal.fin 

embargo, se ha ctservado que el efecto de P.1° ñObre la estructura 

de la crorratina dete originarse de la interacci6n de esta histona 
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con otros corr.ponentes en la crorr.atina, entre los cuales las derr:ás 

subfracciones de la histona !U son buenas candidatas (principal-

mente la histona Hl-1) (81, 87). 

Las funciones de las histonas del ·~· se detallarán más ~ 

delante, cuando se hable de los procesos rostsint~ticos caracte-

rísticos que sufren las histonas: acetilaci6n, fosforilaci6n y rn~ 

tilaci6n. 
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3 BIOSINTESIS 

La mayoría de los productos génicos eucari6ticos se sinteti

zan durante todo el ciclo celular. Por contraste, la biosíntesis 

de histonas está ampliamente restringirla a la fase S, concurrente 

con el periodo de síntesis del Al)N y con la replicaci6n cromos6-

mica (B,49,63). En las células HeLa, por ejemplo, el grueso de. la 

síntesis ~e histonas comienza cuando la célula"pasa de la fase Gl 

tarr'.!a a la fase S 1 y la velocidad el.e síntesis aumenta hasta 10 -

veces durante el curso de la duplicaci6n cromos6mica. Las proteí

nas histonas son sintetiza~as por pequeños polisomas utilizando -

ARt-rm' s histdnicos, cuyas concentraciones muestran dependencia ta!!! 

bién el.el ciclo celular. Los núcleos y cromatina aislados de célu

las en f.ase S demuestran la transcripci6n del gen hist6nico, míe~ 

tras preparaciones similares de otros periodos del ciclo celular 

no muestran tal capacidad. Resultados similares, si bien menos e~ 

tensos se han reportado para un nú.rnero de líneas celulares trans

formarlas ~e mamíferos, inñican~o que la síntesis de histona que -

coinciñe con la replicaci6n cromos6mica es una característica co

mún ñel ciclo celular de mamíferos. Además, si la replicaci6n del 

ADN en tales células se inhibe, la velocidad de síntesis de hist~ 

nas se deprime de una manera rápida, proporcionada y reversible. 

La síntesis de histonas y de AnN se consideran, por lo tanto, -

que est~n acopladas, sugirien<lo que los ~ecanismos para la regul~ 

ci6n génica hise6nica están esencialmente ligados con la replica

ci6n del A~r (65), 

Sin embargo, dentro ñe la misma fase s, no todas las histo-

nas se sintetizan a la misma velociñ.arl, pues se ha observado que 
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la histona Hl es síntetíza<'.a por las células de dos a tres veces 

más rápido que las histonas H2A y H2B y que los subtipos de la 

histona 111 se sintetizan y recambian a diferentes velocidades. La 

diferencia en la velocidad de síntesis entre los subtipos elimina 

la posibilidad de que la síntesis se deba a una disminución en el 

nivel de replicaci6n <lel AT)t-~. !ncl uso, se ha observado que en la 

síntesis de los subtipos de Hl, unos se sintetizan preferencial-

mente de manera temprana, mientras que otros lo hacen de forma -

tardía (12,78), Por lo tanto, la síntesis de los subtipos de Hl -

se ha considerado que depende de la etapa de desarrollo embri6ni

co o tie cUferenciaci6n terminal en que se encuentren las células 

así como el.e los efectos hormonales que reciba (SO l . 

Además de la síntesis de histonas en la fase S, una baja pr~ 

ducci6n de histonas puede detectarse en otros momentos del ciclo 

celular y tal síntesis no se ve afectada por inhibirlores de la re 

plicaci6n del A~N (1,30,38,39,49,99); lo que indica que además de 

la síntesis acoplar.a, una cantidad basal de expresión génica his

t6nica puede mantenerse a lo largo del ciclo celular. Se piensa -

que las histona5 basales pueden estar corlificadas por un subcon-

junto de genes hist6nicos activos a lo largo del ciclo celular o 

pueden ser consecuencia del mecanismo de acoplamiento que confina 

la mayoría de la expresi6n g!lnica de las histonas a la fase 5 ---

(65). 

Es importante mencionar que se ha notado que la síntesis de 

la histona Hl0 es mayor en las células I!!P.-90-VA-13 y HeLa inhibi 

das por Hidroxiurea (HU) y/o Arabin6sido de Citosina (Ara C) con 

bajo índice de proliferaci6n que en las mismas células en crecí--
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miento, por lo que la síntesis ñe Hl0 se considera independiente· 

ñe la replicaci6n del AnN (22). Otros estudios opinan que el con

tenido de Hr es inversamente proporcional a la velocidad de sínt~ 

sis del AnN, realizaños en células CHO bloqueadas en fase Gl con 

Butirato de Sodio (17), en células de neuroblastoma (23,78) y en 

células rojas de aves con la histona HS (78). 

El acoplamiento ñe la síntesis ñe histonas con la replica--

ción ñel ADN parece conseguirse por regulación de las concentra-

cienes de ARNm's hist6nicos. El incremento rápido en las concen-

traciones de ARttm's hist6nicos al inicio ñe la fase S en células 

HeLa resulta en un incremento de la velocidad de síntesis y de u

na prolongaci6n del tiempo de vida medio del mensajero hist6nico. 

ne manera similar, los estudios cinéticos han mostrado que el de

clive rápido de las reservas del ARNm hist6nico total y polisomal 

consecutivo a la inhibici6n de la replicación del AnN tiene dos -

componentes: la velocidad de síntesis del ARNm hist6nico disminu

ye a niveles basales y los A~.Nm's hist6nicos son rápiil.amente de-

gradados. Al principio de la fase S, la vida media de los mensaj~ 

ros histónicos se ha estimado de 40-60 minutos, pero el tratamie~ 

to con inhibidores de la síntesis de AON reduce este valor aprox!_ 

madamente a la quinta parte. Este cambio en la estabilidad <lel -

mensaje es dependiente de la síntesis contínua de proteína; trat~ 

mientas similares de cultivos de c~lulas HeLa en fase S sincr6ni

cos con inhibidores de la síntesis del AnN y proteínas resulta en 

la estabilizaci6n del ARNm hist6nico en polisornas previamente ac

tivos (65), 

El mecanismo que regula la expresi6n génica hist6nica perma-
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nece sin iñentificarse, pero un número de sus características son 

ahora evidentes. Es iniciado por el comienzo de la síntesis de -

ADN y eleva la transcripción génica histónica; las transcripcio-

nes son relativamente estables, permitiendo la rápida acumulaci6n 

de las proteínas histonas; y la terminación o inhibici6n de la -

síntesis del APll reprime la transcripción génica hist6nica y cau

sa una caída, dependiente de la s!ntesis de proteínas, en la vida 

media del mensajero hist6nico. On modelo simple incluyendo todas 

esas características propone que las histonas regulan su propia -

síntesis a través de una retroalimentaci6n negativa. Los genes -

hist6nicos pueden resultar transcripcionalmente activos como con

secuencia de cambios estructurales concominantes con la replica-

ci6n qel AON. El ensamble de la cromatina podría entonces asegu-

rar que la conccntraci6n <le histonas libres permaneciera baja, -

permitiendo una transcripci6n contínua del gen histónico. Si la -

síntesis del AD~ estuviera inhibida, el almacén hist6nico podría 

incrementarse y la proteín~ podría reprimir una posterior trans-

cripci6n g~nica hist6nica. Bajo tales circunstancias, la inhibi-

ci6n de la síntesis de proteínas podría prevenir el incremento en 

las his tonas libres y permitir una síntesis contínua del A:U1m hi~ 

t6nico. '!'al modelo requiere (l_e una adici6n posterior que explique 

el declive prccipitd<lo de la estabilidad del ARNm histónico al fi_ 

nal ae la fase S, cuyas bases moleculares permanecen obscuras ---

(65). 

La organización del gen que codifica para histona ha sido a

nalizada en una amplia variP.<lad de organismos. La técnica de clo

naci6n molecular ha revelado que los genes hist6nicos frecuentP.-
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mente están agrupados en el genoma pero no eXhiben ninguna topol~ 

gía sencilla conservarla. Variando desde arreglos al azar, grupos 

dispersados altamente regulares hasta quintetos repetitivos, las 

topologías de los genes histónicos pueden ser las más variables -

de cualquier familia génica. nesde luego, el número de copias y -

el arreglo g~nico difiere tanto aún entre los organismos íntima-

mente relacionados que ha sido la dificultad para detectar cual-

quier tendencia en la evoluci6n de la organizaci6n de los genes -

histónicos (65), Sin embargo las histonas están consideradas en-

tre las proteínas evolutivamente más conservadas (47). 

En general, los genomas de los eucariotes superiores inclu-

yen desde docenas hasta cientos de genes histónicos arreglados en 

grupos cuva organlzaci6n puede ser regular, es decir, el ADN cod~ 

ficador de proteína y el 'espaciador intergenético' organizado en 

unidades prácticamente idénticas repetidas en grupos muchas veces 

(por ejemplo, en la mosca y en los genes de histonas tempranas 

del erizo de mar); 6 su arreglo puede ser irregular, los genes ex 

hibiendo variabilida~ en el orden, relativa polaridad en la tran~ 

cripción, rtimensiones particulares del AON 'espaciador intergené

tico' y secuencia primaria (por ejemplo, en rat6n, pollo y huma-

no) (65). 

Los genes hist6nicos de los mamíferos se encuentran repetí-

dos aproximadamente 10 veces por genoma y están arreglados varia

blemente en grupos. Un número de clonas ~e genes hist6nicos se -

han obtenido de AnN humano y de ratón. Las topologías de los seg

mentos gen6rnicos clonados varían en orden, espucio e identidad p~ 

ralas regiones codificadoras de histonas localizadas en ellos.E~ 
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tonces, en ninquna especie los genes hist6nicos est4n organizados 

de una manera altamente ordenarla. Los genes hist6nicos rle mamífe

ros son heterogáneos en su secuencia primaria; hay por lo menos -

siete especies electroforéticamente distintas de ARNm para H4 en 

cultivos celulares humanos. Los experimentos ñe protecci6n de Sl 

usando genes hist6nicos humanos clonados han mostrado que de es-

tos siete, por lo menos tres están codificados por genes diferen

tes (65). 

Se sabe actualmente de la inserci6n de transposones dentro o 

cerca de los genes hist6nicos para nrosop!!_yla. Los transposones -

de Drosop!!;Yla , todos miembros de la familia Copia, se insertan ~ 

parentemente específicamente en las cajas TATA de los genes de la 

histona H3. El transposón para el erizo de mar designado TU l, se 

inserta en el gen de H2B en la posici6n del aminoácido 57. El el~ 

mento TU l es miembro de una clase heterogénea descubierta de 

transposones del erizo de mar caracterizados por secuencias repe

tí ti vas invertidas terminales de largo variable. No se sabe si e~ 

tas inserciones inactivan o afectan la activirtad de los genes hi~ 

t6nicos, pero se sabe que la inserci6n de transposones próximos a 

genes puede influenciar profunrlamente la expresi6n g~nica. Es im

portante mencionar que la inversi6n de la secuencia de ADN con -

puntos de ruptura cerca rle las cajas TATA se ha encontrado entre 

dos genes en una uniriaC repetitiva hist6nica del erizo de mar¡ e~ 

te resultado, junto con la transposición aparentemente específica 

dentro de la regi6n correspondiente de secuencias repetidas de -

histonas rle nrosop!!,yla, sugiere que la secuencia del ADN cercana 

al elemento TATA puede estar sujeta a rearreglos frecuentes (65). 
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Parece ser que los bloques de muchas secuencias evolutivame~ 

te conservadas que codifican para histonas participan en los pro-

cesas de iniciaci6n y terminaci6n de su transcripci6n. Existe una 

conservaci6n entre las especies de las secuencias en las regiones 

directoras de los ARNm's hist6nicos. Los genes hist6nicos de las 

levaduras comparten una homología degenerada rica en A inmediata-

mente ascendente a partir del iniciador AUG. Esta secuencia está 

descrita por el consenso (PyT(A)mln· La región análoga en los eri 

zas marinos exhibe una composici6n básica divergente, estando G -

fuertemente sub-representado. En la mayoría de los genes históni-

cos, esta secuencia termina con (Cor A)APyCATAG, corno lo hace en 

muchos otros genes eucarióticos (65). 

El extremo 5' terminal de la mayoría de los ARNm's históni--

ces está localizado dentro de una secuencia conservada, PyCATTC-

Pu, referida corno el sitio del '~'. Este elemento ha sido iden

tificado por análisis directo de los híbridos A~N-ARN como el si

tio de iniciación de la transcripción de los genes que codifican 

para las histonas tempranas del erizo de mar de los genes para --

histonas tardías ñel erizo de mar, así como de los genes para hi~ 

tonas de pollo y de ratón. La funci6n de la secuencia del ·~· -

ha sido estudiad~ por análisis de los productos de transcripción 

de los genes que codifican p3ra la hist0~~ H2A del erizo de mar, 

así como de sus análogos mutantes después de rnicroinyectárlos de~ 

tro de las vesículas germ±náles de ~· leavis. Los productos de --

transcripción del gen tipo libre (no manipulado) se inicia en la 

localización propia en la posici6n -77. La deleci6n de la secuen-

cia del •cap' crea otras 60 bases terminales de manera descenden-
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te. Este resultado sugiere que la secuencia ·~· debe estar invo 

lucrada en la selección del sitio de inicio (65). 

Muchos bloques de secuencias conservadas están lacalizadds -

ascendentes a partir del sitio del 'cap'. Entre Estas se encuen-

tran el elemento TATA y, en el erizo de mar, la secuencia GATTC -

11 pares de bases ascendentes de la secuencia TATA. La región TA

TA que mostró ser parte del promotor de la ARN polimerasa II, es 

ubicua en eucariotes. Los genes hist6nicos en una variedad de or

ganismos (desde levañuras hasta el hombre) están flanqueados por 

una caja TATA localizada aproximadamente a 20-30 bases del extre

mo 5' del sitio de iniciaci6n de la transcripción (o sitio 'cap')~ 

Tal clistribuci6n extensa refleja una conservación extrema del me

canismo básico de tr~nscripci6n de los genes polimerasa II. Cuan

ño los elementos TATA y GATTC sufren deleción del gen que codifi

ca H2A del erizo de mar aparecen muchos falsos sitios ñe inicia-

ción. Además, la expresión de este gen está regulada por el des-

censo en la concentración, si bien no tanto como ocurre cuando o

tras secuencias son eliminadas. Entonces, parece que la principal 

función de la secuencia TATA es controlar la esp~cificidad del s~ 

tio de iniciaci6n rle la transcripción más que la velocidad de in~ 

ciación (65). 

Las regiones 3' que flanquean los genes hist6nicos muestran 

una sorprendente homología entre las especies. Quiz§s lo más im-

portante -de su rigurosa conservación entre diversos grupos- son 

los 12 pares de bases, repetidos, invertidos y separados por gui~ 

nes, localizados en el extremo 3' del ARNm. La proximidad de las 

secuencias invertidas repetirlas al extremo 3' del ARNm sugiere 



que la repetición puede desempeñar un papel en la terminación de 

la transcripción (65). 

4 INTERCAMBIO 

Se ha encontrado que las moléculas tle la histona Hl interca~ 

bian su posici6n en la cromatina, pero este intercambio no es ex

tenso, se limita únicamente entre las regiones -& de la cromatina 

(resistentes a la agregación) y entre las regiones rr (promotoras 

de agregación) pero nunca entre las regiones -& y TI. Los mecanis

mos para tal restricci6n no están claros ~ún. Puede ser que el in 

tercambio tle Hl ocurra directamente de fibra a fibra sin la libe

ración transitoria de Hl en la solución. Si Hl pudiera vagar li-

bremente a·lo largo ñe toña la cromatina, entonces no sería razo

nable postular que las diferencias entre las variantes de Hl son 

fisiológicamente significativas. Por lo tanto, es importante que 

se haya encontrado que el intercambio de Hl está restringido a -

clases particulares de la cromatina y que esas clases están, por 

lo menos e~ parte, relacionadas con propiedades de agregación. Es 

posible entonces, que las características de los subtipos de Hl -

refuercen las variaciones entre los subtipos en sus capacidades -

para condensación del AílN y pueñen ser aprovechadas para mantener 

regiones rle la cromatina que difieren ~ ~ con respecto a la ~ 

gregaci6n (heterocromatizaci6n). La cromatina debe verse como un 

mosaico de regiones que difieren en propiedades de agregaci6n 

(50). 
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5 RECAMBIO 

Las histonas de las células no proliferativas, terminalmente 

diferenciadas sufren un reemplazo contínuo. Además, el proceso de 

incorporaci6n intranuclear de las histonas en ausencia de sínte-

sis replicativa y su integración posterior a la cromatina procede 

con extraordinaria demora. Las histonas del '~' no participan 

en el recambio como simples unidades sino como un mosaico protei

co en d6nde cada elemento de una pareja tiene su propia velocidad 

de remoción. Los nucleosomas intactos toman parte en el reecplazo, 

pero la proporci6n relativa de los que se involucran, debe estar 

limitada. Las histonas no nucleosomales, HlA y Hlº sufren un re-

cambio más rápido que las histonas del '~'. El recambio de hi:!. 

tonas no está asociado con procesos reparativos del ADN (23). 

El recambio de Hl, como de H2A y H2B, sucede tanto dentro co 

rno fuera del nucleosoma, in vitre~ in vivo. Además, todas las 

histonas recambian más rápido que el AnN. Hl recambia más rápida

mente que el par H2A/H2B y éste, a su vez, más rápi~o que H3/H4. 

Esto implica un proceso de reemplazo de las histonas diferencial 

pero continuo. Posiblemente, las histonas recambian exclusivamen

te dentro de regiones de cromatina transcripcionalmente activa. -

Alternativamente, la mayoría de las moléculas de Hl pueden aso--

ciarse permanentemente a la cromatina durante la mayor parte de -

la interfase y después sufrir una extensa redistribución después 

de la mitosis (60, 102). 

Parece ser que las histonas de todos los sistemas celulares 

sufren un reemplazo no como excepci6n, sino como regla y de forma 

continua. Está generalmente aceptado que el recambio proteico es 
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extensivo y que una de sus principales funciones es la elimina--

ci6n de polipéptidos anormales y potencialmente dañinos resultado 

de mutaciones, errores biosint~ticos o desnaturalizaciones espon

U.neas. Entonces no hay raz6n para excluír a las histonas de esta 

regularidad biológica. Si bien las histonas son ¿roteína~ estruc

turales primarias, no constituyen el esqueleto de la cromatina en 

forma estática. Se ha observado un alto grado de microheterogene~ 

dad en forma de modificaciones postsinté:ticas o variantes cuya a

pariencia se relaciona con la actividad transcripcional de la cr~ 

rnatina o con estados de desarrollo. Las histonas podrían realizar 

fácilmente tal papel dinámico a través de un recambio apropiado. 

La reparaci6n 'natural' podría ser una posible raz6n para el ree!!! 

plazo de histonas (23). 

El recambio de histonas no es regular. Un conjunto de concl~ 

sienes surgen del recambio irregular de las histonas: ( 1) las hi.§. 

tonas del 1 ~' no se degradan como una simple unidad, ni en for 

ma de dímeros, ni en forma de tetrámeros, como podría suponerse -

basándose en los resultados de los experimentos de reconstitución, 

de • ~-linking 1 , ó experimentos de disociaci6n de histonas por 

sales. Similar al patr6n de degradaci6n como 'mosaico' del cornpl~ 

jo proteínico rle los man6meros 405 conteniendo ARNhn, el reempla

zo de cada molécula de hi!itOn.:i individual sigue su propia ruta.E~ 

ta conclusi6n hace surgir dos preguntas: ¿Cuál es el mecanismo de 

reemplazo de las histonas? ¿Cuál es el estado conformacional de -

los nucleosomas que sufren un reemplazo de sus histonas? No hay -

duda de que un cambio <le conformación apropiado puede brindar me

jores condiciones para que ocurra un recambio~ Por esta raz6n, una 
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relaci6n de nucleosomas con alguna clase de modificaci6n de hist~ 

nas parece razonable. (2) Las histonas de la clase Hl son también 

metabólicamente heterogéneas. (3) Se sabe que las diferentes esp~ 

cies de histonas poseen distintos grados de conservaci6n evoluti

va en relaci6n con su estructura primaria. Parece que el recambio 

de las cinco principales histonas está inversamente relacionado -

con el grado de conservaci6n evolutiva (a mayor conservací6n evo

lutiva menor velocidad metabólica) (23). 

6 PROCESOS POSTSINTETICOS 

Se necesitó un gran esfuerzo para elucidar los elementos que 

modulan la estructura nucleosomal básica de la cromatina con el -

objeto de explicar la organizaci6n diferencial y la expresi6n del 

ADN gen6mico durante la diferenciaci6n y desarrollo. Los elemen-

tos potenciales pueden agruparse en tres clases principales: {l} 

rrodificaci6n del ADN (metilaci6n, etc.); (2} interacci6n con pro

teínas no histónicas; y (3) modificación de las histonas. Tales -

modificaciones se ven como buenas candidatas para el control (o -

por lo menos están involucradas) de la funci6n y estructuraci6n -

de la cromatina en la diferenciaci6n. Estas actividades de modif~ 

caci6n y de desmodificaci6n que sufren las histonas están asocia

das con la cromatina. Las histonas son modificadas en sus resi--

duos internos después de que entran en el núcleo y no en el mome~ 

to de su síntesis en los polisornas. Son tres las principales mo

dificaciones reversibles rle las histonas: acetilaci6n de las lis~ 

nas en las histonas del ·~· H2A, H2B, H3 y H4; fosforilaci6n -

de las serinas y treoninas en la Hl y en menor cantidad en las 
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histonas H2A, H3 y H4i y metilación de las'histonas H2A, H2B, HJ 

y H4 (76 ,58). 

A Acetilación 

La acetilaci6n convierte un residuo básico de lisina en una 

acetil-lisina neutra y reduce la carga positiva neta de la región 

de la cadena polipeptídica que contiene el residuo modificado. E

xisten cuatro sitios de acetilaci6n en las histonas del 1 core 1 

H2b, H3 y H4 y un sitio, la lisina número 5, en H2A. La selección 

de un pequeño número de resirluos de lisina para tal modificación 

indica que la reacción es altamente específica y que las enzimas 

pueden actuar sobre diferentes histonas. Todos estos sitios de a

cetilaci6n están confinados a la región básica N-terminal, especf 

ficamente después del residuo 25, para todas las histonas del '~ 

.!:!:.'. En la histona H4 los sitios de acetilación son las lisinas 5, 

8, 12 y 16 {en este caso, todas las lisinas en los 16 primeros r~ 

siduos están tetraacetiladas {Ac 4H4 l reduciendo la carga positiva 

tot~l de esta región de +5 a +l. Entonces, mientras que la regi6n 

N-terminal está sujeta a acetilaci6n, las regiones central y C- -

terminal de las histonas del '~' son los sitios de interacci6n 

con el AílN dentro de la partícula 'core' de la cromatina (76,25,-

95). 

Se piensa que la acetilaci6n, al ser una modificaci6n quími

ca reversible de las histonas, es un mecanismo implicado en la ~ 

dulaci6n de las interacciones <le las histonas, en l~ acumulaci6n 

de las mismas recientemente sinteti zarias sobre el 1\DN nuevo, en -

la remoci6n de histonas para que el AílN se asocie con protaminas, 
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y en la alteración de la estructura de-la cromatina en respuesta 

a funciones y eventos celulares (activaci6n g~nica para el proc~ 

samiento del ADN: transcripci6n, replicación del ADN; condensa--

ci6n del cromosoma) (43,95). Generalmente, un nivel elevado en la 

acetilación está asociado con cromatina transcripcionalmente act~ 

va, es decir, la fracci6n soluble de la cromatina está enriqueci

da en las formas acetilarlas de las histonas H4, H3 y H2A, que CO!!_ 

tienen más genes activos que la cromatina insoluble. Además, la ~ 

cetilaci6n de las histonas tiene un poderoso efecto sobre la ca

pacidad de la cromatina aislada para realizar la síntesis del ADN 

dependiente del ARN y tal modificaci6n parece alterar el número -

de sitios rle iniciaci6n de la cadena de ARN sobre la cromatina y 

facilitar-~! movimiento de la ARN polimerasa a lo largo de las fi 

bras de la cromatina. Posiblemente la acetilaci6n actúa a nivel -

de estructuración de la cromatina antes de que se forme el nu--

cleosoma con el fin de que la estructura extendida de la croma ti

na sea capaz de procesarse. Además, la acetilaci6n vuelve al ADN 

en estas estructuras más accesible al ataque por nucleasas, lo -

que se piensa es la causa de la heterogeneidad que despliega la -

histona H4 (l3,25, 85). 

El contenido de acetato de la histona H4 no es constante, va 

r!a durante el ciclo celular. !Jurante la fase G2 la proporción de 

Ac1 H4 se incrementa hasta aproximadamente un 62% y luego decrece 

hasta aproximadamente un 55%. Este descenso ocurre durante la mi

tad de la fase G2 pero hay un incremento complementario en la 

fracción de Ac 2H4 (16-23%) y en la de Ac
3

H4 (2.5-4.3%) ·y en la de 

Ac4H4 (1-3%). Los datos implican un incremento total en la aceti-
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laci6n durante la mitad de la fase G2. La fase G2 tardía se cara~ 

teriza por una marcada disminuci6n en Ac 4H4 (3-1%) seguido en pr~ 

fase temprana por una caída de Ac 3H4 (4-2%). Ac 2H4 disminuye a -

trav~s de la fase G2 tardía y profase (23-11%). En profase tempr~ 

na la proporción total de H4 altamente acetilada (2-4 acetatos/~ 

lécula) se encuentra en su valor mínimo (13.5%). Durante la mito

sis tardía y la fase S temprana el incremento en la proporci6n de 

H4 altamente acetilada está balanceado por decrementos en las fo~ 

mas no- y monoacetiladas rle H4, de tal manera que para la mitad -

de la fase S la prcporci6n de H4 altamente acetilada alcanza su -

máximo (33.6%). En la fase S tardía la proporción de H4 altamente 

acetilada cae a un nivel constante de aproximadamente 26% antes -

de llegar a un nivel mínimo de 19.4% en la fase G2 temprana. Los 

cambios m~s dramáticos en H4 ocurren en la fracci6n Ac 4H~. Existe 

un mínimo (0.4%) en la profase temprana y- un Máximo (3.6%) en la 

mitad de la fase S y un segundo máximo (más de 3%) en la mitad de 

la fase G2 (76). Además parece ser que no existen diferencias en 

la velocidad de acetilaci6n y de desacetilación de la Histona H4 

en relación con la edad en Fibroblastos niploides Humanos (FDH) -

(2S). 

El incremento en la acetilación está relacionado, en varios 

tipos celulares, con la transcripción de grandes regiones del g~ 

noma. Las diferencias en los niveles de acetato de H4 pueden es-

tar relacionadas con diferencias en la cantidad que ha sido expr~ 

sada del genoma. En los núcleos del moho !'.!:'_y~ se ha observado 

que la cantidad de Ac1H4 es una medida directa de la proporci6n -

del genoma que es activo. Parece que la transcripci6n está asoci~ 
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da con altos niveles de acetilaci6n rle H4, incluso Ac
4

H4 que re-

cambia muy rápido. Entonces, los incrementos en Ac 1 H4 y en Ac2H4 

reflejan un incremento total en la acetilaci6n neta que puede a-

cornpañar la acti vaci6n de una gran proporcil'5n del genoma. La de-

pendencia de la acetilación de H4 con el ciclo celular muestra -

que el nivel total rle la actividad de la enzima desacetilasa no -

cambia lo suficiente para explicar los cambios en los niveles de 

acetilaci6n. Estos cambios pueden deberse a cambios totales en la 

actividad acetiltransferasa o a cambios en la accesibilidad a la 

histona H4 (corno substrato). Los resultados encontrados son con--

sistentes con la sugerencia que regiones locales de la cromatina 

tienen una estructura o composici6n que estimula la acetilaci6n, 

así como una inhibici6n local de la desacetilasa por las proteí-

nas no hist6nicas del grupo de alta movilidad (flllri) 14 y 17 (43). 

El uso de la enzima r:iesoxiribonucleasa I CnNasa I) ha provié_ 

to también evirtencia en favor rie la acoplaci6n del proceso de ace 

tilaci6n de H4 ligarlo con la transcripción. En !'.!!,y~. el pa--

tr6n ñe transcripción bi fdsico está íntimamente relacionado con -

el patr6n de Ac 4 H4. Esto también apoya la relación que existe en

tre el proceso áe acetilaci6n de las histonas y la transcripoi6n. 

Adem:ís, se ha observado que la cantidad de Ac4H4 en profas e est.§. 

relacionada in 11ersamente con la fosforilaci6n de la histona Hl -

(76, 25) • 

En estudios que han tomado como modelo a los FDH, se ha oh-

servado que tanto las células senescentes como las j6venes, con-

tienen un tipo de histona 1!4 que se acetila y desacetila rápida-

mente, en comparaci6n con el resto de histonas del '~', con la 



misma cinética y por lo tanto en los FnH no existen diferencias -

significativas con la erlad en el proceso de acetilación (25). 

Con otros rnorlelos y otros tipos de histonas no sucede lo mis 

mo. La acetilaci6n de las histonas en núcleos neuronales de rata 

se incrementa directamente con la edad hasta llegar a un valor e

lev;i.do constante a los 30 días de edad (excepto H2A y H4 l, cuando 

ocurren los cambios más rernarcables durante todo el desarrollo -

postnatal. 

La acetilación de las histonas H2A y H2B se presenta salame~ 

te cuando se activa la síntesis de estas histonas. La acetilaci6n 

de H3 y H4 toma lugar probablemente vía diferentes mecanismos, lo 

que sugiere que ellas juegan un papel diferente en la estructura 

y función de la cromatina. Las investigaciones proponen que la a

cetilaci6n de H3 puede estar implicada en la regulaci6n de la ac

tividad génica durante la embriogénesis en Orosophyla !!_ydei. Las 

illteraciones en el nivel rle acetilaci6n de la histona, que pare-

cen estar relacionadas con ·.:ambios en la actividad transcripcio-

nal, pueden estar controladas al nivel de su actividad desacetil~ 

ti va o .:icetilativa (o en ambas). Hav una alta actividad de la en

zimá ·acetil-transferasa que es responsable del nivel elevado de -

incorporaci6n del acetato durante la etapa de gastrulaci6n. Se -

puede especular que rliferentes enzimas están involucradas en la ~ 

cetilaci6n de H3 y H4, que la actividad de la acetilasa específi

ca de ·1a··hiStona·· HT.carnbia durante el desarrollo embrionario, o -

que el acceso de H3 hacia la enzima varía durante las etapas exa

minadas de la embriog~nesis (43). 

El proceso de acetilaci6n, al ser un proceso enzim5tico, de-
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be encontrarse regulado de alguna manera. Esta regulaci6n puede -

deberse a alteraciones en el nivel estable de la acetilación de 

las histonas que afecten la velocidad de acetilaci6n y/o desacet~ 

lación a través del control de la actividad de la enzima desacet~ 

lasa, enzima estable cuya síntesis parece estar restringida a la 

fase G2. En el caso de H4 parece que los cambios en el contenido 

acetilo o en la velocidad de recambio, están localizados en regi~ 

nes de la cromatina que han sufrido un recambio estructural y por 

lo tanto la funci6n de acetilaci6n es la de completar la transi

ción estructural y/o estabilizar o mantener la conformación alte

rada (13,95). 

El proceso de acetilaci6n de las histonas puede representar 

un mecanismo enzimático para modular la interacci6n entre las hi~ 

tonas y el ADN (85,5). 

Si bien se cree que el proceso de a ce ti ldción modifica en -

cierta medida la estructura de la cromatina, este efecto es poco 

apreciable, quizás por falta de resoluci6n de los métodos emple~ 

dos. Una idea razonable es que las interacciones de las regiones 

N-terminales básicas ñe las histonas del ·~· están involucra-

das en la generaci6n del superenrollamiento de 34 nm de diámetro 

de los nucleosomas y entonces la acetilaci6n de las histonas ac-

túa a este nivel de estructuración de la cromatina. El esquema -

que se ha propuesto (Fig. 13), está basado en la asunción de que 

la forma estructural básica de la cromatina inactiva es el super

enrollamiento de 34 nm. Todas las estructuras de la cromatina de 

orden superior son también gen~ticamente inactivan. La transición 

de la cromatina inactiva a activa involucra la desestabilizaci6n 
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MODELO REPRESENTANDO LAS PRINCIPALES TRANSICIONES ESTRUCTURALES DE lA CfllMATINA 

cromosoma 
metafásico 

condensación 
del cromosoma 

Ht f V prot.est. "4=. --

cromatina 
inactiva 

replicación 

transcripción 

--
Fig.13 Los diferentes estados estructurales se mue•tran en forma diagramátlca.(76l. 



" de este superenrollamiento y su transici6n a una serie rle nucleo

somas. Este proceso requiere la acetilaci6n de las regiones N-te~ 

minales rle las histonas del ·~· y el posible desplazamiento de 

la histona Hl. No está claro en esta etapa si la transición de la 

cromatina activa requiera del completo desdoblamiento del APN a -

su forma lineal o si la RNA-polimerasa pueda esquivar o utilizar 

nucleosomas en el momento de la lectura rlel AílN. La conservaci6n 

de la secuencia rígida de las histonas f!3 y H4 puede requerirse -

para aspectos funcionales de los cromosomas además de sus papeles 

estructurales rn~s obvios. La condensación del cromosoma está con

trolada por la fosforilaci6n de Hl y puerlen estar involucradas -

tambi~n proteínas de 'sostén' en la estructura del croITK>soma met~ 

f~sico. Sobre todo, el esquema provee explicaciones para diversas 

observaciones sobre el comportamiento estructural de la cromatina, 

coordinando tanto la f6sforilaci6n como la acetilaci6n y sus efe~ 

tos sobre la estructura del cromosoma (7G,5). 

Il Fos forilaci6n 

La fosforilaci6n rle la partícula Hl ocurre en múltiples si-

tics. Si bien esta fosfórilaci6n es menos dependiente de hormonas 

(cuya regulación es inrlepenñiente ~el ciclo celular), casi to~a -

la fosforilaci6n rln fil P.Stá relacionarla con el ciclo celular. La 

principal fos<:orilaci6n rle Hl se ha observado durante la fase S, 

cuantlo la replicaci6n dP.l .1\np,r y casi toda la síntesis de Hl se -

presentan, así como ñurante la fase ~?. tardía, inmediatamente an

tes 11.el inicio <le la metaf'.ase. En células que se divinen, la fos

forilaci6n en fase Ct2 responrle principalmente a las fosforilacio-
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nes en las moléculas de la histona Hl, pero la fosforilaci6n en -

fase Ses s6lo una fracci6n substancial. Una modesta cantidad de 

fosf.orilaci6n ocurre en la fase ~l tardía. Ya que todavía no se -

entiende el papel exacto de la fosforilaci6n, se ha propuesto que 

la fosforilaci6n de la histona Hl en la fase G2 tardía está rela

cionaña con la condensación del cromosoma y con la iniciaci6n de 

la mitosis por coincidencia de los dos eventos. La fosforilaci6n 

de la histona Hl se ha observado en la fase S, de manera que coi~ 

cide con la síntesis de histonas. Incluso se ha observado que el 

dep6sito de la histona H5 sobre la cromatina de eritrocitos de p~ 

lle está ligado a su fosforilaci6n previa. La fosforilaci6n puede 

modular las interacciones de la histona y el AnN mientras la cro

ma tina que ha sido recientemente sintetizada se fortalece para o

riginar su estructura natural. nebirlo a que el nivel general de -

fosforilaci6n es mucho mayor en G2, el hecho de que los mismos s~ 

tics parecen fosforilarse tanto en la fase G2 como en la fase S, 

provoca que las diferencias fundamentales en los papeles de la -

fosforilaci6n parezcan menos probables (40,85,58). 

Se ha observado que la incorporaci6n de grupos fosfato a las 

histonas provoca que éstas sean menos efectivds como represoras -

de la transcripción del AnN. Los experimentos de reconstituci6n -

de la cromatina sugieren un importante papel de la fosforilaci6n 

en la regulación específica de la transcripción g~nica. La croma

tina reconstitu!da con histonas fosforiladas resulta ser mejor -

plantilla que la reconstituída con histonas no fosforiladas (85). 

Parece que la fosforilaci6n, en el caso de la histona Hl, es 

unü respuesta a una señal extracromosomal y que ésta inicia ente~ 
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ces una transición estructural de la cromatina (condensación del 

cromosoma), por acción de la histona-cinasa en la fase G2 (95). 

Por lo menos una fosforilaci6n está relacionada con la acti

vaci6n génica. En poblaciones celulares en reposo provenientes -

del hígado de rata, se presenta en respuesta a estímulos hormona

les ,conocidos por activar genes específicos que involucran sola-

mente una porción muy pequeña de moléculas de Hl. Las fosforila-

ciones en otros sitios intramoleculares ocurren en una gran pro-

porción en las moléculas de Hl en células que se encuentran atra

vesando el ciclo celular, y se ha sugerido que tales fosforilaci~ 

nes producen cambios en la configuraci6n cromosomal, como los ne

cesitados para la replicación del ~nN y para la mitosis (2,64). -

Tal relación entre la fosforilaci6n y la conformaci6n de la crom~ 

tina puede ser importante para el control de la organización cro

rrosomal. Si los diversos subtipos de Hl dentro de una célula difi 

rieran respecto al número 6 sitios intrarnoleculares de fosforila

ci6n entonces las cinasas espec!ficas para diferentes sitios de -

fosforilaci6n poñrían utilizarse para el control regional select~ 

va sobre la conformación del cromosoma, provisto de subtipos de -

la histona Hl que no están distribuídos al azar en la cromatina. 

Esas ñiferencias en la capacirlad de fos forilarse existen entre -

subtipos de la histona Hl, indicado por la observación de que uno 

de los subtipos cte la histona Hl en ti1:io de conejo carece del re

siduo serilo que es el blanco para la enzima cinasa depenUiente -

ñe AMPc preparaña del hígado de rata. Sin embargo no se sabe si -

este subtipo está contenido en las mismas células como los subti

pos fosforilables. En las células HeLa S-3, los niveles más altos 
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de compactaci6n de la cromatina durante la mitosis están relacio

nados con los niveles más altos de fosforilaci6n de la histona Hl; 

HlA y HlB contienen más grupos fosfato por molécula e incorporan 

más P32 que en otros periodos del ciclo celular. La mayoría de -

las moléculas de Hl parecen tener de tres a cinco grupos fosfato 

además de aquéllos presentes en la fase S tardía, y pocos si no -

es que ninguno, se encuentran defosforilados. Entre· ambas, HlB se 

encuentra consiñerablemente más fosforilada que .HlA, juzgada por 

su velocidad ne incorporaci6n de P 32 y por su movilidad electrof~ 

rética; lo que significa que está fosforilada en más sitios, o --

que mayor cantidad de sus sitios están ocupados simultáneamente -

en una molécula, o ambas cosas. En la fase Gl tardía los estados 

de fosforilaci6n de Hl están en sus niveles más bajos, pero por -

lo menos las moléculas de Hl tienen un grupo fosfato. La mayoría 

de €stos no pueden tener una vida muy corta, lo que sugiere que -

su influencia sobre la cromatina en este momento es sobre todo --

mantener los estados estructurales más que evocar cambios. Por -

lo tanto, los grupos fosfato en algunos sitios de la molécula de 

la histona Hl pueden servir para mantener gran parte de la croma

tina en conformaciones incomoatihles con l"'. tranc;crioci6ri (2, 28). 

Si los subtipos de la histona Hl no están dispuestos al azar en -

la cromatina, tales fosforilaciones subtipo-específicas pueden -

proporcionar explicaci6n del control fino de la organizaci6n cro

IOC'lsomal como se requiere para la regulaci6n g~nica, es decir, una 

replicaci6n cromos6mica y una condensación cromosomal ordenada en 

la mitosis. Sin embargo, se ha observado que la rlefosforilaci6n -

~~sterior no es necesaria para la descondensaci6n postmit6tica de 
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los cromosomas (2), 

Sin embargo, no todas las subfracciones de la histona Hl su

fren el proceso de fosforilaci6n de la misma manera. En células -

que no se dividen (inhibidas por Butirato de Sodio), la histona -

Hlº se sintetiza y se deposita sobre la cromatina sin fosforilar

se. En cierta medida, el mecanismo y quizá el papel, de la fosfo

rilaci6n de Hlº parece diferir de los otros subtipos de histonas 

Hl. Una diferencia en el mecanismo puede representar simplemente 

enzimas cinasas independientes, o puede reflejar diferencias en-

tre Hl 0 y las otras his tonas en la manera en que ellas son trans

portadas y depositadas sobre la cromatina. El dep6si to de Hl so-

bre la cromatina ocurre mientras la histona está en el estado fo~ 

forilado. El enmascaramiento parcial de la superficie cati6nica -

de la histona Hl por grupos fosforilo puede permitir un fortalec~ 

miento de la cromatina en una posición apropiada y después la de

fosforilaci6n puede estabilizar el complejo; mientras tal mecani~ 

mo puede tomarse en consirleraci6n para las otras histonas Hl en -

células que se ñividen y que no se dividen, es obvio que no puede 

aplicarse al dep6sito de la histona Hlª sobre la cromatina en cé

lulas que no se dividen (40). 

En células en proliferaci6n, todos los subtipos de la histo

na Hl están fosforilarlos en la interfase. Algunos tienen s61o 1 -

grupo fosfato, otros tienen más de tres. Pero s61o el subtipo HlA 

tiene una fosforilaci6n que afecta su movilidad electrofor~tica -

sobre gel de Dodecil Sulfato de Sodio (sns), además de dos fosfo

rilaciones que no lo hacen. La presencia de subtipos de la histo

na Hl selectivamente fosforilables en los arreglos celulares esp~ 
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cíficos de la cromatina pueden ser importantes para la producción 

de diferencias entre células y en la organización y función de la 

cromatina. Sin embargo, ya que la histona Hl ele tejidos adultos -

se encuentra poco o nada fosforilada, la fosforilaci6n no puede -

ser responsable del mantenimiento de la diversidad de la cromati

na en células que no se dividen (57). 

Sin embargo, los subtipos de la histona Hl no son los únicos 

que sufren la fosforilaci6n de algunos rle sus residuos. Las hist~ 

nas H2A y H2B se fosforilan en las serinas cercanas al extremo N

terminal. Tanto Hl, como H2A, en células cultivadas in vitre, co

mienzan a ganar grupos fosfato al final de la fase Gl; y esta fo§_ 

forilación de las histonas parece estar ligada al ciclo celular. 

En fase estacionaria solamente Hl, H2A y H2B son las únicas que -

ganan grupos fosfato. Por lo tanto la fosforilación depende tanto 

de la fase de crecimiento celular como de la división de las célu 

las ( 76, 36) • 

Además, la fosforilación de las histonas, al igual que la a

cetilaci6n, muestra un incremento gradual dentro de los núcleos -

de las células neuronales y gliales de rata, relacionado con la ~ 

dad, sobre todo en las histonas H2B y H3 (85). 

El mecanismo mds probable de la participaci6n de la fosfori

laci6n con el AílN es quizás que el efecto de la fosforilaci6n pr~ 

vaque el clebi li tamiento riel P.nlace entre la histona Hl y el l\DN -

internucleosomal, permitiendo la formaci6n de interacciones coop~ 

rativas nuevas y débiles. También puede provocar un cambio en las 

interacciones del tipo Hl-Hl. Estas modificaciones pueden afectar 

el empaquetamiento de los nucleosomas y promover, por lo tanto, -
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la condensaci6n de la cromatina (28). 

La fosforilaci6n de las histonas puede ser estimulada quími

camente por el 12-o-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA) conocido 

coJOO potente promotor de tumores en piel de ratón; el mecanismo -

molecular rle acci6n del TPA parece radicar en que se enlaza a un 

receptor de la superficie celular de alta afinidad, saturable que 

ha sido identificado tentativamente como proteína cinasa C. El --

TPA ha mostrado act~var a las proteínas cinasas dependientes de -

AMPc tanto en células de ovario de hamster chino (CHO) como de he 

patoma H35 (10). 

C Metilaci6n 

La metilaci6n de las histonas alcanza el pk del grupo epsi--

lon amino, resultando en un incremento en la basicidad de las hi~ 

tonas. La incorporaci6n de los grupos metilo dentro de ciertas 

histonas está implicada también en el proceso de desarrollo. 

La rnetilaci6n de las histonas, particularmente de H3 y H4 de 

clina gradualmente con el incremento de la edad en ratas. La met~ 

laci6n de las histonas en neuronas de rata joven puede ser el re

sultado de una divisi6n neuronal ránida. La divisi6n neúronal se 

detiene después del desarrollo temprano y concominantemente con -

el recambio de las histonas. Entonces la mettlaci6n observada de~ 

pués del desarrollo temprano puede presentarse en sitios nuevos. 

Ya que los grupos metilo sobre las histonas no recambian, el núm~ 

ro actual de los residuos lisil-rnetilaños puede incrementarse con 

la edad, aunque la incorporación de los grupos H3c 14 muestre un -

decremento. La metilaci6n de H3 v H4 que se sabe son las formas -

66 



dominantes de las histonas metiladas es superior en las células -

inmaduras y decrece significativamente con la edad. La metilación 

de otras histonas es menor que la de H3 y H4,no varía con la edad. 

El calcio estimula la metilación de H3 y el estradiol la de H2B. 

Tales efectos estimulativos distintos por dos efectores diferen-

tes pueden ser de consecuencias distintas sobre la expresión gén~ 

ca (89). 

Si bien se ha demostrado que todas las histonas nucleares e~ 

tán sujetas a modificaciones postsintéticas, el significado fun-

cional de tales alteraciones en la estructura de la histona no se 

ha establecido definitivamente, pero pueden jugar un papel muy i~ 

portante en la organización de la cromatina durante la replica--

ci6n del ADN y en la modulación de la estructura del cromosoma en 

los momentos de la activación de un gen para la síntesis del ARN 

(85). 
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IV EL PAPEL QUE DESEMPE!lAN LAS HISTONAS 

DENTRO DEL ENVEJECIMIENTO CELULAR 



Se piensa que la célula eucari6tica es capaz de ejercer con

trol 3obre las funciones ñ.e su cromatina durante el transcurso de 

toda su viña. Este grado de control de sus necesidades funciona-

les provoca: ( 1) pérdida <"lel al to grado de compactaci6n de los g~ 

nes activos en la interfase, requerida para el mantenimiento del 

gen eucari6tico dentro de enlaces físicos razonables¡ (2) un plan 

preciso de 1esempacamiento de los segmentos gen6micos para prop6-

sitos de replicaci6n y después de que la replicaci6n se ha compl~ 

ta do; ( 3) la compactaci6n repro<lucible en una variedad de estruc

turas ordena¿as de cromosomas mi t6ticos. Un elemento principal en 

el control fl.e la orqanizaci6n de la cromatina es la histona uno -

(Hl), que interviene en gran r.ledida en la superestructuraci6n de 

la fibra de cromatina elemental. Hay múltiples tipos de moléculas 

de Hl. Estas varían en su proporci6n en los diferentes tejidos y 

estados de diferenciación <le los mismos. Por lo tanto, los subti

pos son sintetizados en las diferentes etapas del desarrollo y -

después de la terminaci6n ele su síntesis, los subtipos tempranos 

son retenidos en los cromosomas de las generaciones celulares s~ 

secuentes. En vista de la evidencia que durante la replicaci6n, -

las moléculas de histana preexistentes y reci~ntemente sintetiza

das no se mezclan al azur en la cromatina replicada, se ha pro--

puesto que la replicación del ADN ocurre durante este periodo, r~ 

sultando patrones de distribuci6n de subtipos de histonas en la -

cromatina difiriendo de una célula a otra: esto puede ser impor-

tante en el establecimiento de fenotipos celulares (10). 

Por lo tanto, las asociaciones l\DN-histonas pueden alterar -

el acceso al AnN por enzimas, así como influenciar su actividad -
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transcripcional. se ha observado que ocurren durante la senescen

cia relaciones alteradas AílN-histonas y se ha sugerido que estas 

alteraciones desempeñan un papel en el fenómeno de envejecimiento. 

Estudios realizados con sistemas animales han demostrado increme~ 

tos relacionados con la edad en la desnaturalización térmica de -

la cromatina, mismos que se han atribuído a un aumento en los en

laces ADN-histanas. En animales viejos, el incremento en los en-

laces de histonas está inversamente relacionado con la actividad 

transcripcional y directamente con los procesos de acetilaci6n y 

fosforilación de las histonas. También se han observüdo alteraci~ 

nes de histonas, relacionadas con la edañ, en células semejantes 

a fibroblastos diploides humanos íFOH). En las FDH, la acetila--

ci6n de las his tonas rleclina con el aumento de la eñ.ad in vi tro: 

los patrones de acctilación/desacetilaci6n de las histonas están 

alterados en células senescentes y el contenido de por lo menos ~ 

na especie de histonas disminuye conforme aumenta la edad in vi-

tro. Es posible que las histonas impongan ciertas restricciones -

sobr~ el AnN en poblaciones celulares viejas, limitando su acceso 

y su actividad funcional, ya que se ha observado una reducci6n en 

la actividad transcripcional al final de la vida celular (21). 

En modelos animales se ha propuesto que los cambios en Hl y 

en las histonas del '~1 , así como sus stl>secuentes <lsocidcio-

nes, resulten en la formaci6n ñe complejos nucleosomales muy fuer 

tes (21). 

Tanto las regiones del AON trunscripciona lm~nte .J.cti •:as corr.o 

las inactivas están complejadas con histonas en los nucleosomas,

pero se han encontrado ~iferencias estructurales y funcionales en 
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en ambas regiones. En particular, se han reportado diferencias en 

el enlace de las subfracciones de histonas a genes activos o re-

primidos. Cambios en los subtipos de histonas y cierto grado de -

fosforilaci6n de las mismas se han observado durante el desarro--

llo (10). 

Debido a la especificidad que muestran las histonas, las va

riaciones en los niveles rle las mismas durante las diferentes eta 

pas de desarrollo entre tejidos ele un mismo individuo, deben ser 

analizadas de una manera individual para las especies que han si

do estudiadas: 

l nISMINUCION EN LA FRACCIO!l DE LA l!ISTONA Hl RELACION.l\.DA CON 

LA EDAD EN CULTIVOS DE FIBLOBLASTOS DIPLOIOES HUMANOS 

El tiempo de vida finito de fibroblastos diploides humanos -

(FDH) cultivados l!! ~es una manifestación del envejecimiento 

a nivel celular: la relación inversa entre la edad del donador h~ 

mano y el tiempo de vida !_!! ~ de fibroblastos de piel conf ir

ma la validez de usar a los FnH corno modelo para el estudio del -

envejecimiento celular humano (44, 71). 

Se han sugerido cambios tanto en factores nucleares como ci

toplásmicos involucrados en el control de la senescencia i!!_ vitre, 

usando t~cnicas de hibridaci6n ci toplásrnica. Se han reportado al

teraciones en la estructura, actividad enzimática y acetilaci6n -

de las proteínas cromosomales, pero se sabe poco de los cambios -

relacionados con la edad en la campos ici6n de las proteínas nu--

cleares en los FDH (71,73). 

La Hidroxiurea (HU), un inhibidor de la síntesis de ADN cau-
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sa acumulaci6n de proteínas nucleares e induce un incremento en -

el volumen celular de los ~DH (71). 

Mientras la relaci6n histonas totales/ADN en los FDH perman~ 

ce sin cambio, se observa un rlecrernento relacionado con la edad -

en la histona Hl y un incremento en la H4. Si bien no est~ claro 

aún cual componente de las proteínas nucleares en los FOH senes-

centes está relacionado primariamente con el retraso en la sínte

sis de ADN y/o un fenotipo alterarlo con el envejecimiento, no se 

debe subestimar el significado del decremento de Hl durante el en 

vejecirniento celular, ya que existen reportes que demuestran un -

decremento en la cantidarl de Hl acompañado de una alteraci6n en -

la actividad génica y en la capacidad proliferativa de las célu-

las (71, 83). 

Se ha sugerido que las histonas desempeñan un papel como pr~ 

teínas elongadoras de la cadena de cromatina eucari6tica y que la 

velocidad de síntesis reducida podría ser una consecuencia de la 

disponibilidad solamente de las histonas madres y no de las histo 

nas recientemente sintetizadas (71) . 

La disminuci6n relacionada con la edad en el contenido de Hl 

en los FDH se debe pr~ncipalrnente a un decremento in ~en la 

biosíntesis de Hl con la edad. Pero es posible que Hl sea reempl~ 

zada por otra histona o por otra proteína semejante a esta histo

na (en un estudio posterior, los autores observaron una acumula-

ci6n de Hlº en las mismas células senescentes). Sin duda, la ca-

rencia de ttl en la CéOmatina puede cambiar la expresión de los g~ 

nes de los FDH y/U del AílN ·~r'adyacente a los nucleosomas 

susceptible de degradaci6n por nucleasas,dando por resultado una 
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ruptura de la cadena del AnN (71,83). 

2 ACUMULACION DE RIS'!'ONA Hl 0 EN CELIJLAS TRANSFORMADAS INDUCIDAS 

QUIMICAMENTE A ENTRAR A UN ESTADO DIFERENCIADO Y PERDIDA DE 

Hl EN CELULAS BLOQUEADAS QUIMICAMENTE EN FASE S POR DROGAS 

Las células de neuroblastoma de rat6n N2n muestran normalme~ 

te una morfología de c~lulas redondas pobremente diferenciadas. -

El tratamiento de estas células creciendo en cultivo celular con 

agentes como el Butírato de Sodio, Dimetílsulfóxido (Me 2so), Dis

acetamida de Hexametileno 6 1,6-Dibutiril Adenosina 3;5'-Monofos

fato (Bt2-Al1Pc), provoca la inhibición de la división celular,la 

diferenciación morfol6gica y una variedad de cambios bioquímicos 

y biofísicos que vuelven a estas c~lulas similares a las neuronas 

cultivadas in vitre. Entre dichos cambios se encuentra la acumula 

ci6n de Hlº , durante el periodo donde se estanca la síntesis del 

ADN y cuando las células se acumulan en el estado de reposo de la 

fase Gl. Por lo tanto, la inhibición del crecimiento de estas cé

lulas parece ser una condición que est& acompañada por una acumu

laci6n de Hl 0 • Adem:is el bloqueo en la síntesis de ADN inducida -

por el Butirato de Sodio puede revertirse transfiriendo las célu

las a un medio de cultivo sin inductor, siendo automática la dis

minuci6n del nivel de Hl~ Esto indica que la acumulaci6n de este 

tipo de histona probablemente desempeñe un papel crucial en la dí 

ferenciaci6n celular (77,79,41). 

Los mecanismos de acurnulací6n de Hlºen las células de neuro

blastoma de ratón difieren con cada inductor de inhibici6n de la 

síntesis del AnN. El Butirato de sodio es el doble de efectivo 
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que el Me 2so para alcanzar los niveles rle Hlº. El Butirato de So

dio aumenta la síntesis de Hl 0 y disminuye la velocidad de degra-

daci6n así como su recambio y acelera la degradaci6n de la frac--

ci6n Hlab. El ne 2so aumenta ligeramen.te la síntesis de Hlº y mo-

destamente el recambio de Hl º y también acelera la degradaci6n de 

Hlab. El cese en la síntesis de ADN es posiblemente la señal o rn~ 

canisrno de morlulación para que Hlº empiece a acumularse. Entonces 

el mecanismo de acción de los inductores es mediante la modula---

ci6n de las fases sintética y degenerativa del recambio de Hlº --

(mediante prote61isis a diferentes velocidades basadas en determi 

nantes especí fices en los substratos, o mediante •ma prote6lisis 

no específica en la accesibilidad de las proteínas del substrato) 

(41). 

En la línea celular humana HeLa también se ha encontrado que 

las histonas Hl contienen varias especies moleculares y que la -

combinación de estas subfracciones varía de acuerdo al estado de 

crecimiento en que se encuentr'=?n dentro del cultivo celular. Hl -

se presenta en niveles que están relacionados inversamente con la 

velocidad ñe división celular. por lo que se piensa que suprime -

la replicación génica. Sin embargo, el contenido de Hlº no es una 

característica de ciertas células estáticas que resultan estar in 

crementándose dentro de tejidos mit6ticamente inactivos, pero los 

cambios en los niveles de Hlº están asociados con una variación -

funcional en las células individuales (77). 

En las células de eritroleucemia Friend transformadas por vf 

rus (PL), aparece una proteína cromosomal llamada IP 25 (no~bre -

dado a las proteínas que en este sistema resultan incrementarse -
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cuando las células se estimulan para diferenciarse con inhibido~

.res de la síntesis del ADN. Si bien la IP 25 y Hl 0 de todas las -

especies pueden no ser idénticas se sugiere que IP 25 y Hlº pert~ 

necen a la misma familia de proteínas) en la fase temprana de -

diferenciaci6n y parece estar asociada con las regiones de la cr~ 

matina que no se transcriben. Sin embargo parece inverosímil que 

esté desempeñando un papel en la regulación de la actividad géni

ca específica, más bien, dada su localizaci6n en las regiones in

ternucleosomales de la cromatina que no se transcribe, parece que 

desempeña un papel en la estructura secundaria de la cromatina o 

en el apagado de genes que no se requieren para las estapas post

replicati vas finales de la diferenciación eritroide (17,52). 

En las líneas celulares de mamífero: de eritroleucemia de r~ 

tón de linfoma el-4 y de linfoma S-49, se ha encontrado que la a

dictón de Hl en concentraci6n de 10 mcg/rnl incrementa el número -

de células en cultivo y estimula la división celular (también la 

histona H2A), mientras que la concentración de 100 mcg/ml provoca 

una inhibición <le la divisi6n celular~ Parece entonces que a niv~ 

les bajos de Hl la síntesis de ADN se estimula en virtud de la 

creaci6n de sitios adicionales de iniciaci6n de la replicaci6n 

que origina replicones de tamaño promedio pequeño~ Esto significa 

que Hl estimula la síntesis de AnN en células individuales y que 

el aumento en el nivel de síntesis de AnN en las células tratadas 

con Hl, en comparación a las no tratadas, no se debe meramente a 

una mayor proporción de tales células en la fase s. Pero no debe 

argÜírse que la 111 promueva la ?ermeabilidad de la célula a nu--

trientes y a factores de crecimiento presentes en el medio, por--
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que las histonas ricas en lisina que promueven la divisi6n celu-

lar no son efectivas en promover la captura de proteínas. No 

transcurre un largo periodo de tiempo antes de que Hl afecte la -

divisi6n celular sugiriendo que Hl no actúa simplemente afectando 

el nivel de pérdida de algún material en el medio de cultivo en -

un periodo prolongado de cultivo (53). 

En la línea celular de ovario de hamster chino (CHO) sincro

nizarla en fase S, también se ha observado que la cromatina sufre 

cambios estructurales substanciales durante el bloqueo en fase S 

temprana por HU o por falta de isoleucina. Ya que Hl es degradada 

fácilmente por proteasas y no hay evidencia de algún almacén cit~ 

plásmico de Hl, parece ser que la histona Hl es degradada en la -

célula. Durante el tiempo en que la histona Hl se va perdiendo, la 

cromatina parece sufrir una reorganización estructural. nespués -

de 10 horas de permanecer bloqueada la síntesis de ADN con HU, la 

nueva cromatina que se sintetiza durante este periodo origina nu

cleosomas con una longitud repetitiva menor (es decir los "core"s 

están más próximos) que antes rle efectuar el bloqueo con HU y es

ta cromatina resulta ser mas rcSistentc al ataque por nucleasa m~ 

crococal. La disminuci6n en el nivel de la histona Hl se debe po

siblemente a una síntesis de reemplazo muy pobre de esta histona 

después de haber sido degradada por prateasas. Un estimado indica 

que hay una molécula <le histona Hl por cada 2.8 nucleosomas en -

las células inhibidas en fase S temprana por HU, mientras que en 

células creciendo exponencialmente la relaci6n es de 1 por cada -

dos nucleosomas. A<lernils, otras e• . .ridencias indirectas sugieren que 

la histona Hl se pierde primero en aquéllas regiones de la croma-
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tina que contienen A~N nuevo (de tal manera que la cromatina nue

va contiene menos o una molécula de histona Rl por cada siete a -

diez nucleosomas): (1) la longitud repetitiva de la nueva cromat~ 

na es menor de lo normal después de 10 horas con HU, pero como la 

histona Hl se pierrle, casi toda la cromatina se organiza con una 

longitud repetitiva más pequeña; (2) el promedio de esta longitud 

nucleosomal de la nueva cromatina en las células bloqueadas con -

HU por 10 horas es menor o igual al normal (166-168 pares de ba-

ses) requerido para la estabilidad del platisoma, que contiene Hl 

e histonas ñel ·~'· Arlemás, como la pérdida de la histona Hl -

en células bloqueadas con HU excerli6 por mucho a la síntesis de -

A~N nuevo, parece ser que <lurante las etapas tempranas de inicia

ción de la replicación (o antes de que pase la horquilla de repl~ 

caci6n}, la histona Hl se disocia (por cualquier mecanismo) de 

las unidartes de replicones iniciadas en la cromatina, y que la Hl 

no se reasocia con la cromatina recientemente replicada de una ma 

nera concertada hasta que la horquilla de replicación ha pasado -

(posiblemente el equivalente ne 40 a 80 nucleosomas) o hasta que 

el replic6n completo ha sido replicarlo. La replicaci6n en células 

eucari6ticas está acompañada por la iniciación bidireccional de -

conjuntos de unidades replicativas llamarlas replicones~ Se ha es

timado que por lo menos 25 conjuntos de replicones iniciados en -

secuencia son necesarios para mantener una velocidad de síntesis 

contínua del AnN durante la fase S en células de mamífero. Si la 

histona Hl se pierde de la cromatina durante la iniciaci6n de un 

replic6n, se puede observar una pérdida inicial de la histona Hl 

de aproximadamente el 4% que puede incrementarse hasta aproximad~ 
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mente el 8% en células perfectamente sincronizadas dónde la hist~ 

na Hl no se reasocia con el An!I hasta que la replicación del re-

plicón está terminarla. Si otro conjunto de replicones fueran a e!!_ 

cenñerse a aproximadamente el mismo tiempo que la primera se com

pleta, su Hl disociarla y la histona Hl sintetizada de ~pueden 

ser capaces de reasociarse con el replicón que se ha terminado -

(18, 19' 16). 

El mecanismo de acci6n de la HU consiste en inhibir a la en

zima ribonucle6tido-reductasa. Sin embargo, la HU no es el único 

inhibidor rle la síntesis del ~~N. También se observa una disminu

ci6n del contenido de la histona Hl y cambios en la estructura de 

la cromatina en células CHO con tratamientos similares a la HU, ~ 

fectuados con 5-Fluorocl.esoxiuridina (5-FdU) y .l\fidicolina (APC). 

La 5-FdU interfiere con la metilaci6n del desoxiuridilato en la -

biosíntesis del Timidilato y la APC inhibiendo a la enzima AnN-p~ 

limeras a alfa. No obstante da los diferentes mecanismos de acci6n 

que utilizan estas <lrogas, los cambios en la estructura de la cr~ 

matina y el proceso de <lisociaci6n-asociaci6n de la histona Hl -

son factores críticos en los procesos de amplificaci6n de genes e 

intercambio ñe cromá t.idas hermanas ( 16, 15) a 

llISllINIJCION EN EL CONTENITJO DE LA i!ISTONA Hl EN .l\NFIBIOS 

Y SU RELACION CON LA EX?RESION llE GENES ESPECIFICOS 

Las histon~s en la forma de nucleosomas juegan un papel en -

la represión de los genes del ovocito (que codifican para el ARN 

SS ribosomal) de Xenop~ leavis, en la cromatina celular somática 
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ya que cualquier perturbaci6n de la cromatina que remueve o degr~ 

da a la histona Hl provoca que los genes del ovocito sean más ac-

cesibles a ser activados por factores de transcripci6n adiciona--

dos. Estos resultados conducen a la siguiente interpretaci6n del 

estado de los genes para el AR!l SS en la cromatina celular som.1t~ 

ca. Los genes para el ARN SS somáticos están en complejos con ---

transcripci6n activa que asemejan a aquéllos formados in vitre --

con extractos crudos. Los genes del ovocito no están complejados 

con esos factores (unas proteínas de 40 Kd). Están representados 

por moléculas (histonas en una conformaci6n nucleosomal) que pre-

vienen que factores adicionados se asocien con estos genes. Los -

genes que transcriben para el ARN SS del ovocito pueden activarse 

por perturbaci6n de la cromatina, son estables pero no están re--

primidos irreversiblemente. Un gen para el ARN SS es programado -

en un complejo de transcripci6n activo y es relativamente resis--

tente a la adici6n de histonas, mientras que un gen reprimido no 

se activa por la adición de factores de transcripci6n. En otras -

palabras, los estados reprimido y activado de los genes para el -

ARN SS no están en equilibrio in vitre. En conclusi6n, los facto

res para una transcripci6n positiva interactúan específicamente -

con genes para activarlos, mientras otros genes son 'apagados• --

por la acci6n de represoras generales, posiblemente histonas en -

forma de nucleosornas. Este ~~delo sugiere que los nucleosomas pu~ 

den complejar al AON, incluyendo las regiones de control de cier-

tos genes, que no están programadas activamente en los complejos 

de transcripci6n. Además, cuando ae compleja con histonas, casi -

todo el AD!l de las células eucari6ticas se vuelve •invisible' a -

~~o urnr 
BJBLIUECA 

79 



la ARN-polimerasa eucari6tica y por lo tanto, la transcripci6n e~ 

pec!fica y diferencial de un núcleo eucari6tico tomaría lugar me

diante la reducci6n del número de sitios de enlace disponibles -

(lo que se llama nivel de ruido) para la polimerasa en un núcleo, 

a la vez que importante genes específicos se marcan pcira la ---

transcripci6n (9). 

LA HISTONA H5 Y SU CAPACIDAD DE REPRESION 

GENICA EN CELULAS ERITROIDP.S DE AVES 

Se sabe que la histona H5 reemplaza parcialmente a la histo

na Hl en eritrocitos maduros de aves y que este proceso coincide 

con la heterocromatizaci6n del núcleo, por lo que se ha sugerido 

que la histona H5 (que guarda una homología estructural con Hl 0 ) 

pueda ser un fuerte inhibidor de la transcripción (un 'superrepr~ 

sor') más que la histona Hl en aves. La remoci6n de la histona HS 

de la cromatina provoca un aumento en la actividad de plantilla -

de la misma, siendo considerablemente mayor que cuando se extrae 

la histona Hl. La histona H5 inhibe la transcripción de la croma

tina reconstituida de una manera más poderosa que la histona Hl -

cuando se agrega en una cantidad equimolar. Sin embargo, se ha 

mostrado que la histona H5 está presente en grandes cantidades en 

células eritroides inmaduras dónde la síntesis de ARN es intensi

va. Puede concluirse entonces que las propiedades represoras de -

la histona H5 difieren entre c~lulas maduras e inmaduras. Se ha -

sugerido que la presencia de la histona HS en las células eritro~ 

des inmaduras está de algún modo 'enmascarada' de tal manera que 
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no exhibe su capacidad potencial para restringir la transcripción 

de la cromatina. Además, la histona HS proveniente de eritroblas

tos inhibe la transcripci6n en la misma magnitud que la histona -

Hl, mientras que la HS de eritrocitos maduros es un inhibidor más 

potente. Las diferencias observadas en las propiedades inhibito-

rias de la histona HS de células eritroides maduras e inmaduras -

pueden explicarse por la diferencia en sus grados de fosforila--

ci6n. Se ha mostrado que la histona HS de eritrocitos maduros es

tá menos fosforilada que la de las células inmaduras. La fracci6n 

más fosforilada de la histona HS es un inhibidor débil de la --

transcripción, en comparación con la menos fosforilada. Lo ante-

rior muestra que la capacidad como represor de la histona HS dE-

pende del grado de fosforilaci6n y éste a su vez depende del esta 

do de maduración de las células eritroides. Entonces, la histona 

HS debe ser vista como un factor cromosomal que desempeña un pa-

pel importante en la inactivaci6n masiva del genoma en los eritr~ 

citos de aves que se encuentran en proceso de maduraci6n. Es pos~ 

ble que este mecanismo de acción de las histonas ricas en lisina 

sea a través de la agregación de los filamentos de cromatina y el 

funcionamiento de las histonas sería en dos pasos: (1) acumula--

ci6n en los eritroblastos tempranos de la histona menos activa -

(fosforilada), permitien~o a la cromatina que permanezca relativ~ 

mente difusa para que proceda la síntesis de ARN, y; (2) defosfo

rilaci6n de la histona 115 que provoca una rápida agregación de la 

cromatina y un decremento progresivo de su transcripci6n en el e

ritrocito conforme madura (33,91). 
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5 CAMBIOS EN LOS SUBTIPOS DE LA HISTONA Hl RELACIONADOS 

CON LA EDAD EN DIFERENTES TEJIDOS DE RATON 

Desde hace tiempo se sabe que ocurren cambios significativos 

en función de la edad en las propiedades fisicoquímicas y en la -

composición de la cromatina de ratón, por lo menos en tejidos que 

esencialmente no se regeneran como el cerebro. Entre los tipos de 

cambios que se han reportado están: (1) aumento de la estabilidad 

térmica de la cromatina con la edad¡ (2) disminución dependiente 

de la edad en el contenirlo relativo rle las proteínas no hist6ni-

cas y del ARN; y (3) formaci6n de enlaces más poderosos, relacio

nados con la erlad, entre las histonas y el ADN. Adem5.s, hay evi-

dencia de un~ represi6n general, relacionada con la edad en la -

transcripción. En consecuencia, si la estructura y función de la 

cromatina están alteradas con la edad, las implicaciones para la 

célula y por lo tanto para el organismo, son potencialmente enor

mes ( 34) . 

¡\.Incremento en~ fracci6n de la ~stona Hlº ~ funci6n de la e

~ad ~cerebro de rat6n 

La cantidad rle la histona Hlº se incrementa aproximadamente 

en un 20% en tejidos cerebrales viejos en comparaci6n con los mi~ 

mos tejidos provenientes de ratones j6venes (34). 

B ~de la histona Hl y de Hlº~pendientes ~ la ~en el 

híg~ de ratón 

B2 



En el hígado de rat6n, dos de los principales subtipos de la 

histona Hl que se encuentran presentes una semana después del na

cimiento, HlA y HlB, declinan hasta niveles casi indetectables e~ 

tre las ocho y 16 semanas de vida, y un tercer subtipo, HlD tam-

bién disminuye. Los niveles de los dos subtipos de Hl, HlE y Hlº, 

se incrementan marcadamente al igual que el nivel de HlC. La des~ 

parici6n de la histona HlA es casi completa alrededor de la cuar

ta semana, mientras que el declive en RlB ocurre marcadamente en

tre las cuatro y 16 semanas, cuando casi todas las células no se 

dividen (56). 

La histona Hlº no se sintetiza en el h!gado embri6nico de r~ 

t6n, pero después del nacimiento, se ha observado la presencia de 

esta actividad (82,75). 

Para investigar si la histona Hlº puede desempeñar un papel 

en el control génico o rlel desarrollo, Roche y cols., aislaron -

del tejido hepático de rat6n adulto el gen que codifica para la -

alfa-fetoproteína {que se expresa en el tejido embri6nico pero es 

rápidamente reprimido después del nacimiento) y encontraron que -

se asocia preferencialmente con la histona Hlº para originar nu-

cleosornas. También realizaron el mismo procedimiento para el gen 

que codifica para la Albúmina (proteína que es expresada en el t~ 

jido embri6nico y en el adulto) y encontraron que éste no se aso

cia a la histona Hlº. Estas observaciones apoyan el papel de la -

histona Hlº en el control de la expresi6n génica durante el desa

rrollo. Además, durante la maduraci6n, la represi6n que sufre el 

9en que codifica para la alfa-fetoproteína, ocurre conco~itante -

mente con el aumento en el contenido de la histona Hl~ mientras -
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que el nivel de la histona Hl se mantiene constante solamente --

cuando la cromatina está activa (82,20). 

Se sabe que el hígado es un órgano con células altamente di

ferenciadas, por lo que manifiestan poca actividad proliferativa 

sino es que nula, una vez que ha madurado. Pero cuando se les o-

bliga a dividirse por una hepatectomía parcial, se ha observado -

que la presencia de la histona Hlº est5 regulada durante la rege

neración de este tejido, pues la fracci6n de Hlº disminuye aprox~ 

madamente una tercera parte de su nivel original cuando el tejido 

empieza a dividirse, en comparaci6n al mismo tejido en reposo y -

continúa disminuyendo conforme aumenta la proliferaci6n, sugirie~ 

do que la regulaci6n de la histana Hlº durante la regeneración e~ 

tá asociarla con eventos postreplicativos (terrninaci6n del proceso 

de diferenciación ó mantenimiento de un estado diferenciado) m5s 

que con la regulación de la proliferación. El mecanismo por el -

cual se pierde la histona Hl ºdel tejido en regeneración posible-

mente ocurra mediante una diluci6n de la proteína en las células 

hijas debida a la proliferación celular (35). 

Es posible que el hígado al ser un órgano tan complejo pier

da capacidad funcional por la acumulaci6n de la histona Hlº con -

la edad, en la cromatina de sus células. La histona Hlº puede oc~ 

sionar que el AT)N de los nucleosomas i;stG repr.i:mido y no pueda -

ser transcrito. Pero esta represión selectiva (y progresiva) a -

nivel de la cromatina puede ser una característica común de una -

inactivación postmitótica debid~ al desarrollo del núcleo celular 

durante el envejecimiento (68,75). 
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e ~ ~ la cantidad de ~ histona !!!.º ~ gllindulas de rat6n 

En las glándulas que requieren hormonas específicas para su 

mantenimiento y acti "J'idad, se ha observado que la histona Hl º se 

pierde cuando se les priva de su hormona correspondiente y reapa

rece después de que la hormona se les inyecta a los ratones otra 

vez. Esta regulaci6n ocurre en ausencia de proliferaci6n, pues la 

divisi6n celular es dependiente de hormonas. Entonces, debe exis

tir un mecanisno activo para la remoción de la histona Hlº, o pu~ 

de ser que la histona Hlº recambie continuamente en las células, 

con una síntesis dependiente del nivel de la hormona (35i. 

D Incremento~ g subfracci6n ~la histona Hlº relacionado~ 

~ ~ ~ el bazo de ratón 

Si bien la histona Hl~ se acumula en la cromatina del bazo -

de ratones viejos, este proceso no es tan evidente como en el hí

gado. Esto muestra que la histona Hl~ tiene un patr6n específico 

para cada tejido (68). 

El hecho de que las células provenientes del bazo presenten 

muy poca cantidad de histona I!l 0 o carezcan de ella puede deberse 

a que sus células son altamente proliferativas, pero la fracci6n 

de la histona Hl permanece invariable con la edad. Sin embargo, -

en la cepa de ratón MRL/MPJ -lpr/lpr, que desarrolla cambios fun

cionales en el sistema inmune con la edad, se ha observado un in

cremento en la subfracci6n HlA y un decremento concominante en la 

de HlB, lo que implica la existencia en esta cepa de una conexi6n 

directa con cambios funcionales (75). 
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E~~~ Hl y de Hlº ~corazón de ratón y~~-"'-

ci6n ~~~ 

La histona Hlº en el coraz6n murino aumenta con la edad mie~ 

tras la subfracción HlA disminuye, del mismo modo que en el cere

bro e hígado de la misma especie (75). 

F Niveles de las subfracciones de la ~ Hl en p~ de ra-

tón 

Las histonas HlA y HlB presentes una semana después del naci 

miento, declinan a cerca de niveles no detectables entre la octa

va y 16a semana de vida, la histona HlD también disminuye. Las -

cantidades de los otros <los subtipos de la histona Hl, HlE y Hlº 

se incrementun marcadamente y HlC más levemente. HlA C.isminuye -

cuando se cultivan células que originalmente estaban en reposo --

(56) • 

CAMBIOS DEPENDIENTES DE LA EDAD EN LOS NIVELES DE HISTONAS 

PROVENIENTES DE DIFERENTES TEJIDOS DE RATA 

A Acumulación de la~ Hlºsobre la cromatina ~el desa 

~ de hígado de rata 

El bien conocido patrón de desarrollo del crecimiento proli

ferativo y la maduración del hígado de rata proveen un buen mode

lo para el delineamiento de la relación de las histonas sobre to

do de la Hlº con la replicación celular y con la diferenciación. 

Además, el crecimiento proliferativo del hígado de ratas neonata-
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les puede detenerse prematuramente in vivo con drogas (Arabin6si

do de Citosina, etc.) u hormonas (nexametasona, etc.) que tienen 

efectos diferentes sobre la maduraci6n del hígado (54). 

Las histonas totales extraídas de la cromatina del hígado -

tanto de ratas jóvenes como de las viejas no muestran ninguna di

ferencia detectable relacionada con la edad. Sin embargo, cuando 

se extrae a la histona Hl por separado se observan diferencias en 

los patrones electroforéticos de las suhfracciones entre la hist~ 

na Hl proveniente del tejido joven en comparación con las prove-

nientes del hígado de ratas viejas. Estas diferencias se caracte

rizan por un incremento en la cantidad de histona Hlº así como de 

otra sub fracción que es rica en metionina, llamada Hl 0 0 (Fl º º se-

gún la nomenclatura anterior). De acuerdo a estos resultados, se 

ha inferido que la histona Hlº es más importante para mantener la 

estructura condensada de la cromatina que para desempeñar un pa-

pel directo en la represión génica. Sin embargo, las subfraccio-

nes de la histona Hl que son específicas de cada tejido pueden -

ser también funcional mente específicas. Si la suhfracci6n de la 

histona Hlº está realmente relacionada con la inhibici6n celular 

entonces el incremento en la proporci6n de las células que no se 

dividen en tejidos viejos puede ser responsable de un incremento 

en la proporci6n de la histona Hlº y viceversa (67,94). 

La acumulaci6n de la histona Hlº sobre la cromatina durante 

el desarrollo del hígado de rata parece ser que está condicionada 

al crecimiento y al proceso de diferenciaci6n. La histona Hlº su~ 

ge cuando el hígado termina su actividad proliferativa basal, du

rante la primera o segunda semana postnatales, de cualquier mane-
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ra alcanza entonces solamente el 35t del nivel adulto y su acumu

lación ocurre principalmente ñurante las fases finales de la cit~ 

diferenciación del hígado. En hígado de rata en desarrollo, la -

terminación de la división celular activa, quizás provoque la ac~ 

mulación de la histona Hlº, pero otro proceso de desarrollo es s~ 

breimpuesto para la acumulación de la histona Hlº en el nivel a-

dulto. El hecho que la histona Hlºse acumule principalmente des-

pués de que ha cesado el crecimiento proliferativo, parece suge-

rir también que la inducción ñe la histona Hlº sigue, más que pr~ 

cede, al paro ñe la replicación del ADN. La histona Hlº no se in

crementa progresivamente con el paso del tiempo; hay momentos en 

que muestra mesetas constantes, estos momentos se presentan dura~ 

te la proliferación celular hepática intensa y al principio de la 

mitosis acitocinética originando la binucleaci6n; sugiriendo que 

la síntesis de ADN disminuye la acumulación de la histona Hlº en 

relaci6n a otras histonas. Esto podría deberse a un decremento en 

la velocidad de síntesis de la proteína, a un depósito más lento 

sobre la cromatina, ó a un incremento en la velocidad de recambio. 

Además, puede reflejar un incremento selectivo en otras histonas 

durante las fases de crecimiento proliferativo (54). 

Cuando se ocupan agentes citostáticos como el Arabin6sido de 

Citosina (Ara C) o inhibidores de la síntesis del ADN hepático ca 

mo la hormona glucocorticosteroide Dexametasona, se ha observado 

que ambas drogas suprimen la replicaci6n del ADN e inducen la ac~ 

mulaci6n de la histona Hlº en núcleos hepáticos. Lo anterior mue~ 

tra que el cese de la replicación del ADN per ~ activa la acumu

lación relativa ñe la histona Hlº en el hígado en desarrollo , 
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que la inducci6n de la histona Hlº sigue más que precede la inhi

bici6n de la síntesis de AílN, por lo tanto, es una consecuencia -

más no una causa del cese de la replicaci6n del ADN. La acumula-

ci6n de la histona Hlº inrtucida por drogas permanece mucho más a

bajo que en los niveles adultos, lo que apoya la hipótesis de que 

el proceso de desarrollo está sobrepuesto al cese de la replica-

ción del ADN para la acumulación máxima de la histona Hlº. La De

xametasona no es tan capaz corno el Ara C para inducir la acumula

ción de la histona Hlº, lo que indica que este proceso de desarr~ 

llo difiere de los mediados por hormonas. El patrón de desarrollo 

de la histona Hl., en el crecimiento <lel hígado de rata y su res-

puesta a agentes inhibidores del crecimiento es consistente con -

la actividad de síntesis del ADN, condicionando en parte la acum~ 

lación de la histona Hl,, sobre la croma tina hepática. Sin embargo, 

es probable que otros procesos involucrados en la expresión de la 

histona Hlº sean activados cerca del momento de la supresi6n de -

la división celular activa jel hígado y procedan principalmente 

a tr~véz de las fase~ terminales de citodiferenciaci6n. Por lo -

tanto, se favorece más un papel de la histona Hlº en el manteni-

rniento más que en la innucci6n de un estado reprimido. Al final -

de cuentas la histona Hl" puede ser ·1ista como una •;ari.'1nte de la 

histona Hl que se encuentra regulada para el desarrollo como o--

tros productos g~nicos, que responden tanto a estímulos del cree~ 

miento como de difarenciaci6n. Pero permanece atractivo pensar -

que la histona Hlºpueda ser parte importante en las funciones es

pecializadas de restricci6n al acceso al ~\DN para la transcrip--

ci6n o replicación (52). 
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De manera similar que para el rat6n, los estudios de hepates 

tomía parcial en rata dan como resultado un marcado incremento en 

la cantidad de la histona Hl junto con un decremento de aproxima

damente el 50% en la cantidad de la histona Hlº. Pero además, se 

ha observado un incremento en la histona H3 y en la H4 en respue~ 

ta a la hepatectomía parcial. Lo que apoya las observaciones an

teriores en dónde Hlº disminuye en tejidos replicándose activame~ 

te (32). 

B Cambios relacionados ~ la ~ ~ ~ patr6n de la histona Hl 0 

de la cromatina de ~ ~ ~ 

La histona Hlº p~oveniente de la cromatina de bazo de ratas 

Sprague-Dawley muestra un aumento, comparando las ratas viejas -

con las j6venes (67). 

C Acumulaci6n de !.e_ histona ~ º~ páncreas de rata 

La histona Hlº se acumula en el páncreas de rata durante el 

desarrollo postnatal y disminuye en cantidad durante la regenera

ci6n siguiente a una pancreatectomía parcial (79). 

O Acumulaci6n de ~ ~ Hl º ~ núcleos de células completamen 

te diferenciañas de miocardio de ~ 

El desarrollo postnatal del miocardio de mamífero ofrece un 

excelente modelo para el estudio de un tipo celular particular b~ 

jo ciertas condiciones: cuando está activo en la divisi6n celular 

y más tarde en el desarrollo cuando est~ completamente diferenci~ 

do y mit6ticamente inactivo. La síntesis del ADN y la prolifera--
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ci6n de las células del miocardio declinan rápidamente y cesan -

cerca de la tercera semana de desarrollo postnatal. Se ha observa 

do que la cantidad de las cuatro histonas del ·~· y de Hl per

manece invariable con la edad de la rata. Sin embargo, el conteni 

do de la histona Hl 0 se incrementa cerca de dos veces en el adul

to. El incremento de la histona Hlº se observa tambi~n en los nú

cleos de cardiocitos aislados por un procedimiento no enzimático. 

Este incremento está relacionado con una drástica disminución de 

la actividad sintética, lo que sugiere que la histona Hlºpuede -

contribuir a la condensación relacionada con la edad de la croma

tina del miocardio, provocando en la rata adulta un cese de la -

síntesis del AnN, así como la proliferaci6n celular (48). 

E Variaci6n en los niveles de la histona Hl 0 en células de cere-

bro de ~ ~ desarrollo 

El cerebro de rata en desarrollo es un 6rgano compuesto por 

varios tipos celulares con diferentes morfologías y diferentes 

tiempos de di ferenciaci6n y de cese mi t6tico. Esto le hace ser un 

modelo apropiado para el estudio de cambios cuantitativos en los 

niveles de la histona Hlº en diferentes células en desarrollo. Se 

ha observado que cuanrlo diferenciadas, las células gliales y las 

neuronas, contienen histona Hl o:i. Mientras los oligodendrocitos de 

ratas de 10 días no presentan dicha histona, ésta se encuentra 

presente siempre en las células neuronales de rata de la misma e

dad. Esta diferencia entre ambos tipos celulares puede relaciona~ 

se con el hecho de que las células neuronales están completar.1ente 

diferenciadas poca después del nacimiento, mientras que en ese mo 
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mento, los oligodendrocitos permanecen proliferando y adquieren -

su estado diferenciado terminal más tarde. Este dato sugiere que 

la aparici6n de la histona Hlº está conectada de alguna manera -

con el estado de reposo en el cual las células son capaces de ex

presar sus funciones diferenciadas. La presencia de la histona 

Hlº en las células neuronales y gliales después del décimo día 

postnatal muestra cambios con el desarrollo, en células de cere-

bro no fraccionadas, interpretándose como cambios cuantitativos -

en la proteína más que cambios en la proporci6n de tipos celula-

res diferentes en el tejido cerebral. El nivel de la histona Hlº 

relacionado al total de la histona Hl o al de las histonas del cq_ 

re es extremadamente bajo en la etapa embriogénica y después del 

nacimiento se incrementa gradualmente, alcanzando su máximo nivel 

después del día postnatal 45t0
. Por lo tanto, parece ser que las 

células carecen de histona Hlº en la etapa proliferativa embrion~ 

ria temprana y que la histona Hlº aparece cuando las células em-

piezan a cumplir fúnciones diferenciadas y entran en estado de r~ 

poso (88). 

CAMBIOS EN LAS FRACCIONES DE HISTONAS 

DURANTE LA ONTOGENIA BOVINA 

La histona 111 hepática llllA + HlB + HlC) casi se duplica du

rante el período prenatal bovino y sigue incrementándose durante 

toda la ontogenia. La histona Hlº casi rluplica su cantidad duran

te los periodos prenatal tardío y postnatal. La histona Hlº apar~ 

ce a la altura del octavo mes prenatal y de ahí en adelante aume~ 
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ta su concentraci6n, hasta alcanzar su valor máximo en la vejez. 

se piensa que las histonas Hl regulan la actividad génica interas 

tuando con el AnN crornosornal. La expresi6n génica puede involu--

crar modificación de las histonas, resultando en un empobrecimie~ 

to de su enlace para asociarse al ADN. Esto posibilita una trans

cripci6n para originar la síntesis de proteínas dependiente del -

gen. El incremento en la cantidad de la histona Hl durante el pe

riodo prenatal bovino y la aparición de la histona Hl durante el 

mismo periodo, reflejan una condensaci6n relacionada con la edad 

de la cromatina asociada a una reducci6n relacionada con la edad 

de la síntesis del ADN y <le la actividad como plantilla del mismo. 

Consecuentemente, la actividad como plantilla puede ser mayor si 

la etapa de desarrollo es menor. Entonces, las pequeñas partes -

transcripcionalrnente activas de la cromatina pueden ser responsa

bles de la expresión específica de las· células y éstas pueden ser 

los si tíos para el enlace con las variantes de la histona Hl ( 80, 

92 ,9 3). 

8 DISTRIBUCION CUANTITATIVA DE LAS 

FRACCIONES DE HISTONAS EN PLhNTAS 

Fambrough y Bonner {1966) fueron unos de los primeros inves

tigadores en estudiar las histonas en plantas. Utilizando como rno 

delo los brotes de la planta del guisante, encontraron que dicha 

planta al igual que el timo de ternera cuenta con tres importan-

tes fracciones cromatográficas: la histona Hl, rica en lisina; -

histona del grupo II, rica en lisina pero en menor concentraci6n 
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que la del grupo I; y las histonas del grupo III-IV, ricas en ar

ginina. Las correspondientes fracciones de histonas de guisantes 

y de timo de ternera son muy similares en su cornposici6n de amín~ 

~cidos, tienen idénticos grupos N-terminales y desarrollan propi~ 

dades similares cuando se sujetan a electroforesis en geles de p~ 

liacrilamida. Debido a lo anterior, se piensa que las histonas de 

sempeñen funciones idénticas de una manera virtualmente iJual -~ 

en todas las creaturas que las contienen. Tales funciones serían 

la regulación de la expresión génica y consecuentEmente la regul~ 

ci6n del desarrollo de la planta (25). 

Las hiStonas de la planta del guisante se distribuyen de una 

manera relativamente diferente a lo largo de sus distintos 6rga-

nos. La histcna Hl es el componente que muestra mayor variaci6n, 

junto con la histona H2A y la Histona H4. La histona ll3 y ll2B no 

muestran variación significativa. Lo que sugiere que histonas es

pecíficas regulan genes específicos, esto es, las mismas fraccio

nes de histonas pueden reprimir genes diferentes en células dife

rentes. Algunas propiedades biol6gicas de las cromatinas de dife

rentes órganos del guisante muestran una relaci6n interesante con 

la distribuci6n cuantitativa de las histonas {27). 

Un bajo contenido de Hl en cotil~don0s de guisante ocurre p~ 

ralelamente con un radio relati 11amente b<1jü histona :.t\DN de O. 76 y 

con una elevada actividad de plantilla. Los brotes del guisante, 

que poseen un contenido de Hl relativamente elevado, también po-

seen un radio elevado de his tonas :ADN Cl. JO) y u.11u baja .:icti vi dad 

como plantilla (6%) (27), 
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V DISCUSION 



El proceso de envejecimiento celular, considerado como el i~ 

cremento gradual de la incapacidad de la célula a mantener la ho

me6stasis, debe ser visto, como un evento que abarca el periodo -

comprendido desde la diferenciaci6n celular hasta la misma senes

cencia. 

Existen varias teorías que pretenden explicar el proceso de 

envejecimiento celular, unas con más fundamentos que otras, pero 

todas siempre válidas. Compararlas para elegir la mejor, según -

nuestras convicciones, no resuelve el problema o el objetivo para 

el cual fueron planteada5; resulta más funcíonal el tratar de in

tegrarlas en un modelo, si bien sencillo todavía, que muestre re

lacionados algunos de los aspectos que contribuyen a la pérdida -

progresiva de la horneóstasis celular: 

La bien conocida paulatina heterocromatización que sufre el 

ADN con el transcurso del tiempo, es posible que vuelva más difí

cil el acceso a las enzimas reparadoras de este material genético, 

por lo que provocaría que genes con errores fueran transcritos -

produciéndose proteínas alteradas que no tendrían la misma capaci 

dad para el desempeño de sus funciones específicas a tal grado -

que la muerte celular podría sobrevenir por desorganizaci6n fun-

cional (Teoría del error catastr6fico). Si estos genes fueran re

dundantes, es probable entonces que copia a copia fueran ocupánd~ 

se (como forma de amortiguar mutaciones) pero finalmente la últi

ma copia del gen podría estar sujeta a los eventos deletéreos an

teriores (Teoría del mensaje redunrlante). Es muy probable que el 

proceso de heterocromatizaci6n se encuentre codificado exactamen

te en el ADN de eucariotes, por lo que es factible pensar que los 
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'genes de la muerte' purlieran ser los que expresan a las histonas 

Hl • y/o HS ("'eoría de los genes suicidas). 

La teoría que goza de más adeptos es la que centra en el ma

terial genético la causa del envejecimiento celular debido a una 

'programaci6n' extraordinariamente exacta de todos los eventos -

por los que ~travesará la célula durante su vida. Oicha programa

ci6n celular incluye un sistema muy complejo de regulaci6n de es

tos genes que todavía se desconoce para eucariotes; entonces, pa

rece ser más importante la regulaci6n, que los mismos genes que -

corlif ican para cambios específicos en una determinada etapa de la 

vida celular. Quizás, las histonas sean las que probablemente re

pri~an de un modo inespecífico conjuntos de genes, en el momento 

ñe la diferenciaci6n celular, permitienrlo la expresi6n solamente 

~e los necesarios para desarrollar su fenotipo y además, es posi

ble que al ser causantes de la heterocromatizaci6n progresiv~ de 

la croma tina proñuzcan el 'apagarlo' de genes transcripcionalmente 

activos. Lo que hasta la actualiñad han pedirlo comprobar un con-

junto a.e investigarores es que la cantirlad Ce la histona Hlº es -

rlirectamente proporcional a la etapa ñe desarrollo de los organi~ 

mos que la poseen y que reprime la transcripci6n de ciertos genes 

específicos {32), pero se nesconoce el mecanismo de represi6n i-

nespecífica o específica que pudiera tener si actuara sobre el g~ 

noma total de una célula. Sin embargo, rlana su localización (4) y 

debido a que se encuentra involucrada en la organizaci6n estruct~ 

ral del AnN de la cromatina, resulta 16gico pensar en la histona 

Hlº y en las demás hístonas del ·~· como buenas candidatas -

para la regulación génica. Además, se sabe que provocan que el a~ 
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ceso al AnN esté más restrin0ido para las enzimas y que la estrus 

tura de alto orden está alteraña en la cromatina transcripcional

mente activa (42). El desenrollamiento de la cromatina activa pu~ 

ñe implicar una disociaci6n selectiva de las histonas del 'linker' 

según análisis de cromatina fraccionada (42). La disociación de -

las histonas del ~ no se cree que sea un evento primario, s~ 

no más bien, que sea uno de los eventos para la activaci6n génica 

(42). No debe pensarse que la histona Hl cubra directamente los -

sitios de enlace a la enzima A~N-polimerasa, sino más bien,que la 

cadena de polinucleosomas puede contraerse ligeramente en funci6n 

<le la concentraci6n de histonas del '~', cubriéndose los si

tios de enlace a la enzima entre los nucleosornas (42). Entonces, 

la restricci6n rle los sitios de iniciación sería consecuencia se

cundaria del efecto rle las histonas del 1 linker 1 al cambiar los -

sitios superficiales periódicos en la estructura parcialmente co~ 

densada. Dicho mecanismo ñe supresión utilizado por las células -

eucari6ticas debe ser extremadamente efectivo y aparentemente ún~ 

ca de las mismas. Y puede ser responsable, por lo menas en parte 

de la supresión génica específica de cada tejido. 

Debe existir una estructura supranucleosomal que sea respon

sable del empaquetamiento de genes que no se expresan específicos 

de cada tejido; dicha estructura puede ser la base de la supre--

si6n o expresión de esos genes en tipos celulares no apropiados. 

Se ha observado que la histona Hl no se une a genes activos, por 

lo que se piensa en su actividad como supresora de la transcrip-

ci6n (94). 

Estudios de hibrirlizaci6n celular han llegado a la canclu---
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si6n de que las células que envejecen pueden sintetizar un repre

sor específico o factores senescentes que inhiben la síntesis de 

ADN y que bloquean a las células en fase Gl del ciclo celular 

(72); es probable que dichos factores que buscan con ahínco sean 

histonas. 

Finalmente, las histonas exhiben una uniformidad {es decir, 

se encuentran en casi todos los organismos eucari6ticos), una re

lativa carencia <le especificidad (daña su conservaci6n evolutiva) 

(92), una síntesis altamente regulada y una estabilidad de sus g~ 

nes con la senescencia (ya que na sufren reorganización con la e

dad) (37), que es probable que participen en el proceso de supre-

si6n génica. 

A continuaci6n se pro~one un sencillo modelo que pretende i~ 

tegrar algunos aspectos ñel envejecimiento celular con la partic~ 

paci6n de las histonas de la clase I, (Fig. 14). 
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Fig. 14. Esquema que muestra el papel que desempeñan las histonas
de la clase l. en el proceso de envejecimiento celular que finalmente -
conduce a la senescencia y a la muerte celular. El nivel de la histona -
H1º aumenta conforme envejecen las células mientras que el de H1 -
disminuye. Al parecer, estos cambios provocan al principio un man
tenimiento del estado celular diferenciado específico. al reprimir
genes (todavía no está claro si específica o inespecÍficamente) ge_ 
nerales y sólo mantener activos los necesarios para que un tipo 
celular logre su especializac.iÓn. Pero et aumento paulatino en la 
concentracicin de la histona HlO puede p1·ovocar una he
terocromatizaciÓn progresiva de la eucromatina. lo que
originaría en el estado adulto a van za do una pérdida 
en la capacidad transcr1pcional de genes necesarios d! 
bido a la compactación de la cromatina por el fuerte en
lace de la histona H1º con el ADN, acarreando como -
consecuencia una pérdida de la homeostasis celular-
característica de la senescia y la muerte celular. 



VI CONCLUSIONES 



l. El proceso ñe envejecimiento, entendiendo por el mismo un pr~ 

ceso de desarrollo continuo que se inicia con la concepci6n y 

termina con la muerte, es un fenómeno muy complejo y no puede 

ni debe, ser explicado nor una sola teoría reduccionista, sin 

embargo su estudio, <\atlas sus características, requiere de -

particularizar primero e integrar despu~s. 

2. Las histonas están involucrarlas en el proceso de envejecimie~ 

to celular y sobre todo las histonas de la clase I. 

3. La concentraci6n <le la histona Hlº y de su análoga en aves HS, 

es directamente proporcional a la edad celular, según muchos 

investigadores ( 33, 79, 80, 9 2, 9 3) • 
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