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1868 1871 Miescher: Nucleína

“Línea celular” “Línea molecular”

1868-1871 Miescher: Nucleína

1872-1874 Miescher: Protamina1879 Flemming:   Núcleos
Cromatina

Acromatina o linina

1884 Kossel: Histona
1880 Strasburger, Flemming,

Van Beneden: Mitosis

1896 Kossel: Composición de las histonas

1903 Sutton y Boveri: Teoría cromosómica

1941: Cold Spring Harbor Laboratory Symposium
GENES AND CHROMOSOMES: Structure and 

Organization
C

y
de la herencia Cromosomas:

•Formados por DNA e histonas
•Constituyen la base molecular de los genes
•Histonas como portadores de la informaciónHistonas como portadores de la información
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1944 Avery, McLeod y McCarty: DNA como portador de la información genética

1950 Stedman y Stedman: Histonas como represores

“Las proteínas básicas del núcleo celular sonLas proteínas básicas del núcleo celular son 
inhibidores de los genes, de forma que cada 
histona o protamina es capaz de bloquear lahistona o protamina es capaz de bloquear la 

actividad de un cierto grupo de genes”

E Stedman y E Stedman (1950)E. Stedman y E. Stedman (1950)
Nature 166, 780-781.



1944 Avery, McLeod y McCarty: DNA como portador de la información genética

1950 Stedman y Stedman: Histonas como represores

1953 Watson y Crick: Estructura del DNA

1954 Cruft: Inicio del fraccionamiento de histonas 



James Bonner (CalTech, Pasadena, USA)

Ernst W Johns (Chester Beatty Research InstituteErnst W. Johns (Chester Beatty Research Institute
Royal Cancer Hospital, London)

5 clases de histonas en prácticamente todas las células 
eucarióticas:eucarióticas:

H1 H2A H2B H3 H4
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1970s1970s

Las histonas tienen un 
papel meramentepapel meramente 

estructural







1944 Avery, McLeod y McCarty: DNA como portador de la información genética

1950 Stedman y Stedman: Histonas como represores

1953 Watson y Crick: Estructura del DNA

1954 Cruft: Inicio del fraccionamiento de histonas 

1968 Bonner: Primera secuencia de una histona

1973 Olins & Olins: Descubrimiento del nucleosoma



Octámero 
de histonas

DNA (147 bp)
Nucleosoma



1944 Avery, McLeod y McCarty: DNA como portador de la información genética

1950 Stedman y Stedman: Histonas como represores

1953 Watson y Crick: Estructura del DNA

1954 Cruft: Inicio del fraccionamiento de histonas 

1968 Bonner: Primera secuencia de una histona

1973 Olins & Olins: Descubrimiento del nucleosoma

1991 Moudrianakis: Estructura del octámero de histonas



Arents et al. (1991) Proc. 
Natl Acad Sci U S A 88Natl. Acad. Sci. U.S.A. 88,

10148-10152
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1968 Bonner: Primera secuencia de una histona
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1991 Moudrianakis: Estructura del octámero de histonas

1997 Ri h d E t t d l l1997 Richmond: Estructura del nucleosoma



Luger et al. (1997) Nature 389, 251-260g ( ) ,
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Griego        : encima de, sobre, además de; añadido a

GENÉTICAEPIGENÉTICAEPI

((ConradConrad WaddingtonWaddington 1942)1942)((ConradConrad WaddingtonWaddington, 1942), 1942)

E t di d l bi l ió é i hEstudio de los cambios en la expresión génica, here-
ditarios por medio de la mitosis y/o de la meiosis, que
ti l i bi l i d l DNAtienen lugar sin cambios en la secuencia del DNA.

Rodríguez Paredes y Esteller (2011) Nature Medicine 17 330 339Rodríguez-Paredes y Esteller (2011) Nature Medicine 17, 330-339.



•Factores epigenéticos

Metilación del DNA– Metilación del DNA
– Modificaciones de las histonas

miRNA– miRNA
– Remodelación de la cromatina
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“Isla CpG”



•Factores epigenéticos

Metilación del DNA– Metilación del DNA
– Modificaciones de las histonas

miRNA– miRNA
– Remodelación de la cromatina







The signalling hypothesis

“a distinct signal for induction or maintenance
of certain structural features of chromatinof certain structural features of chromatin,

although the molecular mechanism by which
acetylation acts is still unknown”

Loidl, 1988





METILACIÓN DE HISTONAS
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Rodríguez-Paredes y Esteller (2011) Nature Medicine 17 330-339Rodríguez-Paredes y Esteller (2011) Nature Medicine 17, 330-339.



Hi t tilt f h

Familia HAT Especificidad

Histona acetiltransferasas humanas

Familia HAT Especificidad

GCN5/PCAF
HAT1 H4
Gcn5 H3/H4
PCAF H3/H4
MOF (MYST1) H4K16

MYST

HBO1 
(MYST2)

H4>H3

MOZ (MYST3) H3
MORF 
(MYST4)

H3

Tip60 H4/H2ATip60 H4/H2A
p300/CBP p300 Todas

CBP Todas 



Histona desacetilasas humanas

Clase Miembros
I HDAC1, HDAC2, HDAC3, HDAC8
IIA HDAC4, HDAC5, HDAC7, HDAC9
IIB HDAC6, HDAC10
IV HDAC11IV HDAC11
Sirtuina clase I SIRT1, SIRT2, SIRT3
Sirtuina clase II SIRT4Sirtuina clase II SIRT4
Sirtuina clase III SIRT5
Sirtuina clase IV SIRT6, SIRT7



Enzimas implicadas en la metilación de histonasEnzimas implicadas en la metilación de histonas

1 Hi li i il f1. Histona lisina metiltransferasas

•Al menos 29 diferentes
2. Histona lisina desmetilasas

Al menos, 29 diferentes
•Específicas de histona, 
de sitio y de nivel de 
metilación

3. Arginina metiltransferasas

metilación

•Al menos, 19 diferentes 
(5 familias)(5 familias)
•Específicas de histona, 
de sitio y de nivel de 
metilaciónmetilación

•Al menos 11 diferentes (3 
familias) para H4familias) para H4
•Específicas de dimetilación
simétrica o asimétrica



Th hi t d h th iThe histone code hypothesis

“multiple histone modification, acting in a
combinatorial or sequential fashion on onecombinatorial or sequential fashion on one

or multiple histone tails, specify unique
downstream functions”dow s e u c o s
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E 1 E l thEgr1: Early growth response

EGR1 NAB1
NAB2NAB2
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Rodríguez-Paredes y Esteller (2011) Nature Medicine 17 330-339Rodríguez-Paredes y Esteller (2011) Nature Medicine 17, 330-339.
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